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1 Einleitung  
 
1.1 Epidemiologie und Ätiologie 
 
Das hepatozelluläre Karzinom (HCC) ist mit 85 bis 90 Prozent die häufigste Lebertu-
morform, gefolgt vom Cholangiozellulären Karzinom (CCC) (1). Betrachtet man die 
Häufigkeit aller Malignome, so nimmt das HCC bei Männern den fünften Platz, bei 
Frauen den neunten Platz ein. Weltweit ist das HCC bei Männern die zweithäufigste 
und bei Frauen die sechsthäufigste tumorbedingte Todesursache. Unabhängig vom 
Geschlecht, ist das HCC der sechsthäufigste Tumor und die dritthäufigste tumorbe-
dingte Todesursache weltweit (2). 
Jährlich werden weltweit knapp 800.000 neue HCC Fälle diagnostiziert, wobei die 
Hälfte dieser Fälle in China registriert wird. Insgesamt stammen 80 Prozent der Neu-
erkrankungen aus China, Südostasien und dem südlichen Afrika. In Deutschland be-
trug die Inzidenz im Jahr 2012 bei den Männern 7,2 pro 100.000 Einwohner und bei 
den Frauen 2,3 pro 100.000 Einwohner (3). Durch den steigenden Anteil an Überge-
wichtigen in Deutschland und der damit verbundenen höheren Anzahl an Personen 
mit einer nicht alkoholischen Steatohepatitis (NASH) erhöht sich die HCC Inzidenz 
stetig (4). 
78 Prozent der hepatozellulären Karzinome weltweit entstehen derzeit auf dem Boden 
einer Hepatitis B (HBV) oder Hepatitis C (HCV) Virus Infektion, wobei die Hepatitis B 
in 53 Prozent und die Hepatitis C in 25 Prozent der Fälle die Ursache des HCCs dar-
stellt (5). In Hepatitis B Endemiegebieten, wo das Virus schon bei der Geburt weiter-
gegeben wird, beobachtet man die meisten HCC Erkrankungen. Das Alter dieser Pa-
tienten bei Erstdiagnose, ist aufgrund der perinatalen Übertragung um ungefähr zehn 
Jahre niedriger als in Ländern, in denen Hepatitis C die Hauptursache für ein HCC ist 
(4). 
Metaanalysen zeigen, dass das Risiko ein HCC zu entwickeln bei einer Hepatitis B 
Infektion um das 15 bis 20-fache erhöht ist (6).  
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Beasley et al. zeigte in einer prospektiv kontrollierten Studie mit knapp 23 000 Perso-
nen, dass die jährliche Inzidenz eines HCCs bei einem Hepatitis B Infizierten unab-
hängig vom Grad der Zirrhose 0,5 Prozent beträgt, wobei die Inzidenz mit dem Alter 
steigt und bei 70 Jährigen bereits bei 1 Prozent liegt. Die Inzidenz bei Hepatitis B Pa-
tienten mit bekannter Zirrhose beläuft sich auf 2,5 Prozent pro Jahr und das relative 
Risiko dieser Patientengruppe ein HCC zu entwickeln, ist um das Hundertfache erhöht. 
In der Studie von Beasley et al. aus Taiwan, muss aber berücksichtigt werden, dass 
dort das Virus bereits im Kindesalter oder schon bei Geburt übertragen wurde (7). 
Durch flächendeckende Hepatitis B Impfprävention konnte man in Taiwan innerhalb 
von 20 Jahren die HCC Inzidenz um 70 Prozent senken (8). 
 
Das Risiko ein HCC zu entwickeln, ist bei Leberzirrhose Patienten mit einer Hepatitis 
C Infektion mit einer jährlichen Inzidenz von zwei bis acht Prozent am höchsten (9). 
Personen mit einer Hepatitis C Infektion vom Genotyp 1b haben sogar ein doppelt so 
hohes Risiko ein HCC zu entwickeln, als Patienten mit anderen HCV Genotypen (10).  
Zwischen 1978 und 1992 erhöhte sich die HCC Inzidenz in den entwickelten Ländern 
und Industriestaaten, während sie in den Entwicklungsländern sank. In den USA ver-
dreifachte sich beispielsweise die HCC Inzidenz zwischen 1975 und 2005 (1,6 auf 4,9 
Fälle pro 100.000 Einwohner) (11). Ursächlich für diesen Trend, der voraussichtlich in 
den nächsten Jahren seinen Höhepunkt erreichen wird, ist unter anderem die stei-
gende Anzahl an Personen mit chronischer Hepatitis C Infektion, die zwischen 1960 
und 1990 infiziert wurden (12–14). 
Ein weiterer Risikofaktor, der das Auftreten eines hepatozellulären Karzinoms wahr-
scheinlicher macht, ist die hereditäre Hämochromatose (HH). Erkrankte zeigen hierbei 
eine genetisch determinierte Störung des Eisenstoffwechsels, die eine systemische 
Eisenüberladung zur Folge hat (15). 
Fracanzani et. al beschäftigte sich mit diesem HCC auslösenden Faktor und stellte 
230 Patienten mit HH und 230 Patienten mit einer anderen, nicht mit Eisen assoziier-
ten, chronischen Lebererkrankung gegenüber. Nach einer mittleren Beobachtungszeit 
von ca. 80 ± 55 Monaten entwickelten 49 der Patienten mit einer Hämochromatose 
und nur 29 Patienten der Vergleichsgruppe ein HCC (16). 
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Laut einer Studie von Kirchner et. al., die unter anderem die Risikofaktoren für ein HCC 
in Süddeutschland untersuchte, ist die häufigste alleinige Ursache hierzulande der 
chronische Alkoholkonsum (57,2%), gefolgt von einer Hepatitis C (15,5%) und Hepa-
titis B (8,3%) Infektion. Insgesamt hatten hier 20,5 Prozent eine Hepatitis C und 10,9 
Prozent eine Hepatitis B Infektion (17). 
Ein täglicher Alkoholkonsum von mehr als 80g erhöht das HCC Risiko um das Fünffa-
che, während bei zusätzlicher Hepatitis C Infektion das Risiko um das Hundertfache 
ansteigt. Eine alleinige Hepatitis C Infektion ohne übermäßigen chronischen Alkohol-
konsum erhöht das HCC Risiko nur um das zwanzigfache (18).  
 
85 Prozent aller HCCs entstehen aus einer zirrhotischen Leber, wobei die Wahrschein-
lichkeit ein HCC aus einer Zirrhose heraus zu entwickeln, abhängig von der Ätiologie, 
Erkrankungsdauer und Ausmaß der Schädigung, bei etwa drei bis sieben Prozent pro 
Jahr liegt (19,20). Insgesamt entwickeln ein Drittel aller Personen mit einer Leberzir-
rhose im Laufe ihres Lebens ein hepatozelluläres Karzinom (21). Bei einer Hepatitis B 
Infektion oder sehr starkem Übergewicht kann sich ein HCC auch ohne zirrhotischem 
Umbau entwickeln. Eine Studie von Calle et al. zeigt, dass bei Männern mit einem 
Body-Mass-Index (BMI) von über 35 das relative Risiko an einem HCC zu sterben um 
den Faktor 4,52 erhöht ist (15,22). 
Aufgrund der steigenden Inzidenz des hepatozellulären Karzinoms und der aggressi-
ven Tumorentität, ist es besonders wichtig, das Karzinom frühzeitig zu diagnostizieren, 
da die Therapieoptionen maßgeblich vom Tumorstadium und der Einschränkung der 
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1.2 Klinik und Diagnostik 
 
Bei Patienten mit erhöhtem Risiko ein HCC zu entwickeln, soll gemäß den aktuellen 
ESMO-Leitlinien (European Society for medical Oncology) alle sechs Monate ein Ab-
domen-Ultraschall durchgeführt werden. Zu diesem Patientenkollektiv gehören alle 
Personen mit Leberzirrhose, unabhängig von der Ätiologie. Patienten ohne Zirrhose, 
aber mit einer HBV-Infektion (Viruslast > 10.000 Kopien/ml) oder HCV infizierte Per-
sonen mit einer Leberfibrose werden ebenfalls halbjährlich untersucht (23–25). 
Eine Metaanalyse von Trinchet et al. mit über 1200 Patienten zeigt zwar, dass eine 
Sonographie alle drei Monate mehr kleine fokale Läsionen entdecken würde, aber 
keine Auswirkung auf den Nachweis von kleineren HCC-Herden hat (26). 
Bei Patienten, die auf der Transplantationsliste stehen, sollte jedoch alle drei  Monate 
eine Bildgebung erfolgen, um den genauen Tumorprogress überprüfen zu können 
(27). 
Bezüglich der Nachsorgeuntersuchungen nach einer ersten Behandlung, beträgt das 
ideale Intervall drei bis vier Monate, wobei man nach zwei Jahren ohne Rezidivereignis 
die Untersuchungsfrequenz reduzieren kann (15). 
Die Sonographie eignet sich am besten zur Überwachung von Risikopatienten, da es 
ein kostengünstiges und risikofreies Verfahren für den Patienten darstellt. Teefey et al. 
erhielt in einer prospektiven Studie mit 25 Patienten, die zur Lebertransplantation ge-
listet waren mit Hilfe des Ultraschalls eine Sensitivität von 89 Prozent und eine Spezi-
fität von 71 bis 75 Prozent. Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) Diagnostik bei den selben Patienten erzielten niedrigere Werte für Sen-
sitivität und Spezifität (Sensitivität: 63 – 81%; Spezifität: 50 – 67%) (28). 
Eine Metaanalyse von Ultraschalluntersuchungen zur HCC-Früherkennung mit insge-
samt 2.715 Patienten konnte mit Sensitivitäts- und Spezifitätswerten von 94 Prozent 
sogar noch höhere Werte erreichen (29). 
Einen Goldstandard zur Bildgebung beim HCC gibt es derzeit noch nicht. Mit Hilfe des 
Ultraschalls kann man aber HCCs in einem frühen Stadium entdecken. Durch den 
häufig durchgeführten kontrastmittelunterstützten Ultraschall (CEUS) ist es möglich bei 
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HCCs unter 2 cm eine diagnostische Genauigkeit zu erreichen, die der der Computer-
tomographie entspricht, ohne schilddrüsen- oder nierenschädigendes Kontrastmittel 
einsetzen zu müssen (30). 
Trotz der Bemühungen, HCCs möglichst früh zu diagnostizieren, werden nur knapp 40 
Prozent zu einem Zeitpunkt entdeckt, bei dem eine Resektion oder Lebertransplanta-
tion (LTx) noch möglich ist (19). Bei den restlichen Patienten wird das HCC erst diag-
nostiziert, wenn eine kurative Behandlung nicht mehr durchführbar ist (31). 
 
Zur Primärdiagnostik bringt die Messung des Alpha-Fetoprotein (AFP) Spiegels auf-
grund der geringen Spezifität keinen zusätzlichen Vorteil, da der Wert erst bei größe-
ren Herden ansteigt und bei kleineren, gut therapierbaren Herden unter drei Zentime-
ter, oft unauffällig ist. Zur Verlaufskontrolle hingegen eignet sich der AFP-Wert gut, um 
einen möglichen Tumorprogress zu erkennen (15). 
AFP und Ultraschall in Kombination im Rahmen der Überwachung von Risikopatienten 
zu verwenden erbringt zwar eine höhere Detektionsrate aber auch mehr falsch positive 
Werte und erhöht die Kosten. So führt die AFP Bestimmung alleine zu 5 Prozent falsch 
positiven Befunden, Ultraschall alleine zu 2,9 Prozent und die Kombination aus beiden 
Verfahren zu 7,5 Prozent falsch positiven Ergebnissen (32). 
Viele Studien versuchten in letzter Zeit einen AFP-Wert zu ermitteln, ab dem es am 
sinnvollsten ist, weitere diagnostische Schritte anzustreben. Es stellte sich aber als 
schwierig heraus, eine ausreichende Sensitivität zu erreichen, um eine unnötige Diag-
nostik bei Patienten, die eigentlich gar kein HCC aufweisen, zu vermeiden. 
Eine randomisiert kontrollierte Studie, die den Unterschied zwischen keiner Überwa-
chung und Überwachung von Patienten, die ein erhöhtes Risiko aufweisen ein HCC 
zu entwickeln, zeigte einen Überlebensvorteil bei einem sechsmonatigen Untersu-
chungsintervall mit AFP und Ultraschall. In dieser Studie aus China waren 18.816 Pa-
tienten mit einer Hepatitis B Infektion eingeschlossen, wobei weniger als 60 Prozent 
die Untersuchungen regelmäßig durchführen ließen. Trotzdem konnte im Patienten-
kollektiv, das regelmäßig überwacht wurde, das Risiko aufgrund eines HCCs zu ver-
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Fällt eine verdächtige Läsion in der routinemäßigen, halbjährlich durchgeführten Un-
tersuchung auf, empfiehlt sich zur weiteren Diagnostik eine kontrastmittelunterstützte 
CT oder MRT Untersuchung durchzuführen. Im MRT erscheint ein HCC Herd in der 
arteriellen Phase hyperintens, da er ausschließlich von arteriellem Blut versorgt wird. 
In der darauffolgenden venösen Phase erscheint der Herd im Vergleich zum restlichen 
Lebergewebe hypointens, da das HCC keine venöse Blutversorgung aus den Portal-
venen besitzt. Diese enthalten jetzt das Kontrastmittel, während es aus dem arteriellen 
Blut bereits ausgewaschen wurde („Washout“) (34). 
Die Diagnose eines hepatozellulären Karzinoms gilt als gesichert, wenn bei Leberzir-
rhose Patienten die verdächtige Läsion mindestens 1 cm im Durchmesser misst und 
eine arterielle Anreicherung mit portalvenöser Auswaschung im KM-CT oder KM-MRT 
aufweist.  
Somit kann ein HCC gemäß der AWMF (Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen 
medizinischen Fachgesellschaften e.V.) und amerikanischen Leitlinie als einziges Ma-
lignom auch ohne histopathologische Aufarbeitung diagnostiziert werden. Läsionen 
die nicht eindeutig klassifiziert werden können, sollten engmaschig überwacht werden 






Die Entscheidung welche Therapieform für den einzelnen Patienten schlussendlich am 
besten geeignet ist, muss immer individuell getroffen werden. Wichtig hierbei sind die 
multidisziplinäre Zusammenarbeit zwischen den verschiedenen Fachdisziplinen und 
das Berücksichtigen von patientenspezifischen Faktoren. 
Da die meisten Patienten, aufgrund des Tumorstadiums oder der Leberfunktion, für 
eine Resektion nicht mehr in Frage kommen, stellt die Transplantation die einzige, 
noch verfügbare, kurative Therapieform dar. Falls beide Verfahren nicht angewendet 
werden können, so muss über tumorablative oder systemische Therapien nachge-
dacht werden (37). Eine Ausnahme stellen kleinere HCC-Herde dar, bei denen die 
Radiofrequenzablation (RFA) der Resektion gleichwertig ist (38). 
 
 





Die Therapieform ist unter anderem vom Grad der Leberzirrhose abhängig. Die von 
Pugh im Jahre 1972 modifizierten Child-Turcotte-Pugh Kriterien stufen die Leberzir-
rhose in drei Gruppen ein (s. Tabelle 1). Sie beinhalten fünf Parameter (Serumalbumin, 
Serumbilirubin, Prothrombinzeit, Aszites, Enzephalopathie), die ursprünglich den Ver-
lauf nach Therapie einer portalen Hypertension vorhersagen sollten. Diese Einteilung 
steht derzeit in der Kritik, da einige Experten der Auffassung sind, dass die Parameter 
Aszites und Enzephalopathie zu subjektiv und untersucherabhängig seien und somit 
oft zu Fehldiagnosen und falschen Therapieansätzen führen (39).  
Der neu entwickelte ALBI-Score („Integration of Albumin – Bilirubin“), stellt eine gute 
Alternative zur Child Klassifikation dar, da er auf den objektiven Parametern Albumin 
und Bilirubin beruht und somit die subjektive Bewertung der Enzephalopathie und As-
zites nicht notwendig ist.  
 
Tabelle 1 Child-Pugh Klassifikation, modifiziert nach (40) 
Kriterium 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 
Bilirubin (mg/dl) < 2 2 – 3 > 3 
Albumin (g/dl) > 3,5 2,8 - 3,5 < 2,8 
Prothrombinzeit:             
Verlängerung (sek.)           
INR 
< 4                       
< 1,7 
4 - 6                
1,7 - 2,3 
> 6                           
> 2,3 
Aszites Nein Leicht fortgeschritten 
Enzephalopathie Nein Grad 1- 2 Grad 3 – 4 
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Seit 1999 existiert die BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) Klassifikation, die Patien-
ten mit HCC nach der Diagnose in mehrere Gruppen aufteilt, nach denen sich die 
Auswahl der jeweiligen Therapieverfahren richtet (s. Abbildung 1). HCC Patienten 
ohne Leberzirrhose können jedoch nicht klassifiziert werden. 
 
 
Abbildung 1 BCLC-Klassifikation und Therapieverfahren, modifiziert nach (15) 
 
Marrero et al. verglich sieben Prognosesysteme und kam zu dem Ergebnis, dass die 
BCLC-Klassifikation den größten prognostischen Wert hat, da es die wichtigsten un-
abhängigen Prognoseparameter (Allgemeinstatus, Tumorausmaß, Leberfunktion, Be-
handlung) beinhaltet (41). Der Allgemeinzustand der Patienten wird anhand der 




Seite | 13  
 
 
Tabelle 2 ECOG-Performance-Status modifiziert nach (42) 
ECOG Status    
0 Uneingeschränkte Aktivität, wie vor der Erkrankung 
1 Einschränkung bei körperlicher Anstrengung; leichte körperliche Ar-
beit möglich 
2 Gehfähig; Nicht arbeitsfähig aber Selbstversorgung möglich;           
> 50% der Wachzeit im Stehen 
3 Begrenzte Selbstversorgung möglich; > 50% der Wachzeit an 
Bett/Stuhl gebunden 
4 Voll pflegebedürftig; Völlig an Bett/Stuhl gebunden 
5 Tod 
 
Die Zuweisungskriterien (s. Tabelle 3) berücksichtigen das Ausmaß des Tumors, den 
klinischen Zustand des Patienten und den Grad der Leberzirrhose.  
 
Tabelle 3 BCLC-Klassifikation, modifiziert nach (36) 
BCLC Stadium Allgemeinzustand Tumor Leberfunktion 
A 1 ECOG 0 1 Herd < 5 cm 
Keine portale Hypertension, 
normales Bilirubin 
A 2 ECOG 0 1 Herd < 5 cm 
portale Hypertension, normales 
Bilirubin 
A 3 ECOG 0 1 Herd < 5 cm 
portale Hypertension, erhöhtes 
Bilirubin 
A 4 ECOG 0 ≤ 3 Herde < 3 cm Child-Pugh A/B 
B  ECOG 0 groß multilokulär Child-Pugh A/B 




D  ECOG 3 – 4 Egal Child-Pugh C 
 
 
Im BCLC Stadium A erhalten die Patienten abhängig von der Größe und Anzahl der 
Tumoren eine kurative Therapie (Resektion, Transplantation, RFA), wodurch 5-Jah-
res-Überlebensraten von 50 bis 80 Prozent resultieren (27,43). 
Im sehr frühen Stadium erreicht man mit ablativen Verfahren und Resektion ähnliche 
Überlebensergebnisse (44). Da das HCC aber meist erst in weiter fortgeschrittenen 
Stadien diagnostiziert wird, können nur 30 Prozent aller Patienten mit kurativen The-
rapieansätzen behandelt werden. Die übrigen 70 Prozent, werden im BCLC Stadium 
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B/C (ca. 50%) oder erst im BCLC-D Endstadium (ca. 20%) diagnostiziert, wo keine 
kurative Behandlungsform mehr vorhanden ist (31). 
Patienten im mittleren Stadium (BCLC-B) profitieren am meisten von einer transarteri-
ellen Chemoembolisation (TACE) und können möglicherweise durch Downstaging 
Verfahren in das BCLC-A Stadium überführt werden, um hierdurch Zugang zur Resek-
tion, RFA oder Transplantation zu bekommen. TACE stellt bei diesen Patienten, mit 
multiplem HCC und ohne vaskuläre Invasion oder extrahepatischer Ausbreitung, die 
beste Therapieform dar. Hierdurch ist es möglich, die mittlere Überlebenszeit von 16 
Monaten ohne Therapie, auf 19 bis 20 Monaten zu verlängern (45,46). 
Patienten im fortgeschrittenen Stadium (BCLC-C) erhalten den Tyrosinkinase-Inhibitor 
Sorafenib. 
Wenn das HCC bereits sehr weit fortgeschritten ist und sich die Patienten im Endsta-






Die Transplantation behandelt als einzige Therapieform, auch die Leberzirrhose, aus 
der sich bekanntlich knapp 90 Prozent der HCCs entwickeln.  
Es können nur HCC-Patienten transplantiert werden, welche die Anforderungen der 
Milan-Kriterien erfüllen. Diese fordern, dass ausschließlich Patienten mit kompensier-
ter Leberzirrhose und guter Funktion als potentielle Kandidaten für eine „Orthotopic 
Liver Transplantation“ (OLT) zugelassen werden sollten.  
 
Der Tumor muss dabei zum Zeitpunkt der Listung folgende Kriterien erfüllen: 
 1 HCC Herd mit einem Durchmesser < 5 cm oder  
 ≤ 3 HCC Herde mit jeweils einem Durchmesser < 3 cm  
 Keine extrahepatische Ausbreitung 
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Der Nachweis des HCCs muss durch mindestens eine der folgenden Methoden erfolgt 
sein: 
 Biopsie 
  AFP > 400 IU/ml und Hypervaskularisation in einer Bildgebung 
 Hypervaskularisation in zwei Bildgebungsverfahren 
 
Mazzaferro et al., die 1996 diese Kriterien aufstellten, konnten durch ausschließliche 
Transplantation von Patienten, die innerhalb dieser Kriterien lagen, ein 5-Jahres-Über-
leben ohne Rezidiv von 75 bis 83 Prozent erreichen (15,47,48). 
Liegen Patienten außerhalb der Milan-Kriterien, so können sie zwar gelistet werden, 
wenn sie die Richtlinien der Bundesärztekammer erfüllen, erhalten aber keine zusätz-
lichen Punkte im MELD-System. 
Seit Februar 2002 gibt es den sogenannten MELD-Score (Model of End-Stage Liver 
Disease), der die Organverteilung regelt und verhindern soll, dass Patienten aufgrund 
einer zu langen Wartezeit, die für eine Listung geforderten Kriterien nicht mehr erfüllen 
und dadurch von der Transplantationsliste entfernt werden („Drop-out“).  
Der MELD-Score basiert auf drei objektiven Werten (Serum-Bilirubin, Serum-Kreatinin, 
International normalized ratio (INR) of prothrombin time) und ist ein guter Prädiktor für 
die Wahrscheinlichkeit in den nächsten drei Monaten ohne Lebertransplantation zu 
versterben. Ein MELD-Score von sechs (niedrigster Wert) geht mit einer 3-Monatsmor-
talität von einem Prozent einher, während man bei einem Wert von 40 (maximaler 
Wert) laut MELD-Score zu annähernd 100 Prozent in den nächsten drei Monaten ver-
stirbt (49).  
Vor der Einführung des MELD war es sehr entscheidend, wie lange Patienten bereits 
auf ein Organ warteten und gelistet waren.  
Seit 2002 ist nicht mehr die individuelle Wartezeit ausschlaggebend über die Or-
ganallokation, sondern die Dringlichkeit der Organspende. Dies führte zu einer Redu-
zierung der Mortalität auf der Warteliste um 3,5 Prozent und das Bestreben, einen 
Patienten möglichst früh auf die Warteliste zu bringen, trat in den Hintergrund (50). 
 
Beim HCC und einigen anderen Erkrankungen, besteht keine akute Lebensgefahr und 
die Laborparameter steigen anfangs auch noch nicht signifikant an. Da der MELD-
 
 
Seite | 16  
 
 
Score das Vorliegen eines Malignoms nicht berücksichtigt, eine Transplantation aber 
trotzdem schnellstmöglich durchgeführt werden sollte, erhalten diese Patienten, bei 
Erfüllung der Milan-Kriterien, mit zunehmender Wartezeit Extrapunkte (Exceptional-
Meld, E-MELD, match-MELD) (51). Im Falle des HCCs wird daher der MELD-Score 
bei Listung automatisch um 15 Prozent angehoben und die Patienten bekommen alle 
drei Monate, die sie auf der Warteliste stehen, zusätzlich Punkte (MELD-Score erhöht 
sich um einen Wert, der einer 10% erhöhten Mortalitätswahrscheinlichkeit entspricht) 
(27). 
 
Das UNOS (United Network for Organ Sharing) unterteilte 2004 die Milan-Kriterien in 
zwei weitere Kategorien: 
 T1 → 1 Läsion < 2 cm 
 T2 → 1 Läsion 2 – 5 cm oder 2 – 3 Läsionen von jeweils ≤ 3 cm 
Im Laufe der Zeit stellte sich heraus, dass HCC Patienten zu viele Extrapunkte erhiel-
ten, da das Drop-out Risiko überschätzt wurde. Somit starten jetzt Patienten mit einem 
HCC im Stadium T2 im Rahmen des UNOS mit einem MELD von 22 und erhalten alle 
drei Monate Extrapunkte, die einer Mortalitätswahrscheinlichkeitserhöhung von zehn 
Prozent entspricht, solange sich der Tumor im Stadium T2 befindet. Patienten im Sta-
dium T1 erhalten keine Extrapunkte, da in diesem Patientenkollektiv die Rate der Fehl-
diagnosen sehr hoch ist und dadurch andere Patienten benachteiligt werden würden 
(52). 
Die starke Fokussierung des MELD auf die Dringlichkeit der Transplantation ist aktuell 
in Kritik geraten, weil Patienten, mit niedrigem MELD-Score oder ohne Extrapunkte 
kaum eine Chance haben, ein Organ zu erhalten. Dadurch wird ihnen der Zugang zu 
einer LTx verwehrt, obwohl sie möglicherweise auf lange Sicht betrachtet ein längeres 
Überleben nach der Transplantation erreichen würden, als es HCC Patienten errei-
chen können (15). 
Ioannou et al. untersuchte die Auswirkungen, die die Einführung des MELD Systems 
mit sich bringt. In der Studie waren 15.906 Patienten zwischen 1997 und 2002 und 
19.404 Patienten zwischen 2002 und 2007 eingeschlossen. Im Zeitraum von 1997 bis 
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2002 wurden 4,6 Prozent aller Lebertransplantationen aufgrund eines HCCs transplan-
tiert, während es nach der MELD Einführung im zweiten untersuchten Zeitraum 26 
Prozent waren (53). 
Orientiert man sich an den festgesetzten Transplantationskriterien, so ist es möglich, 
dass HCC Patienten ein ähnlich langes Überleben nach der Transplantation erreichen, 
wie Patienten, die aus anderen Gründen eine Lebertransplantation erhalten haben 
(37). 
Derzeit stehen die Milan-Kriterien stark im Fokus der Forschung, da bereits mehrere 
Arbeiten zeigen konnten, dass auch Patienten mit Tumoren außerhalb dieser Kriterien 
gute Überlebenswerte erreichen können. In der Studie von Mazzaferro et al., in der die 
Milan-Kriterien festgelegt wurden, waren nur Patienten mit HCV Infektion eingeschlos-
sen, welche für sich einen unabhängigen Risikofaktor für ein schlechteres Überleben 
darstellt. Diese Patientenselektion könnte womöglich zu einer restriktiveren Definition 
der Milan-Kriterien geführt haben (54).   
Yao et al. zeigte in einer Studie, dass solitäre HCCs kleiner als 6,5 cm oder weniger 
als drei Herde mit einem Maximaldurchmesser eines Herdes von weniger als 4,5 cm 
und einem Gesamtdurchmesser aller Herde von weniger als 8 cm, Überlebensraten 
von 90 bzw. 75,2 Prozent nach ein bzw. fünf Jahren hatten. Im Vergleich hierzu hatten 
Patienten mit einem HCC außerhalb dieser Kriterien eine 1-Jahres-Überlebenswahr-
scheinlichkeit von 50 Prozent. Diese Kriterien wurden als UCSF (University of Califor-
nia San Francisco) Kriterien etabliert und könnten in Zukunft dazu führen, dass mehr 
HCC Patienten die Chance auf eine Transplantation bekommen, die nach den Milan-
Kriterien keine Möglichkeit auf eine Transplantation gehabt hätten (55). 
Ein weiterer Versuch die Auswahlkriterien vor einer Transplantation zu optimieren, fin-
det sich in den „Up-to-7“ Kriterien (Durchmesser des größten Herdes in cm plus 
Herdanzahl ≤ 7), womit man ein 5-Jahres-Überleben von 71,2 Prozent erreichen 
konnte (56,57). 
 
Neben der postmortalen Spende, gibt es die Möglichkeit einer Leberlebendspende. 
Diese ist besonders dann von Vorteil, wenn das Risiko, aufgrund eines Tumorprogres-
ses von der Warteliste entfernt zu werden, sehr hoch ist. Vor allem in Asien, wo es 
weniger als fünf Spender pro einer Millionen Personen gibt (in westlichen Ländern sind 
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es 10 bis 35 Spender pro eine Millionen Einwohner), wird die Leberlebendspende im-
mer populärer. Von den 937 Lebertransplantationen, die in Deutschland im Jahr 2014 
durchgeführt wurden, waren 58 Lebendspenden (6,2%).  
Das Universitätsklinikum Regensburg lag laut den von der DSO (Deutsche Stiftung 
Organspende) veröffentlichten Zahlen von 2014 bezüglich der Postmortalspenden auf 
Platz 10 der 23 Transplantationszentren in Deutschland, war jedoch mit deutlichem 
Abstand das Universitätsklinikum, das die meisten Leberlebendspenden (n = 20) 
durchgeführt hatte (58). 
Zum Vergleich liegt die Rate der Leberlebendspenden in Korea schon bei 30 bis 40 
Prozent, während in den USA nur fünf Prozent aller Leberspenden, Lebendspenden 
sind (54,58–60).  
Die Überlebensprognose nach einer Lebendspende ist mit einer postmortalen Leber-
transplantation vergleichbar (61) . Ein großer Vorteil der Leberlebendspende stellt die 
elektive Planung dar, wodurch der Patient zum bestmöglichen Zeitpunkt transplantiert 
werden kann.  
Eine Übersichtsarbeit, die die Ergebnisse von 214 Studien mit 6000 Leberlebendspen-
den betrachtete, konnte in 0,2 Prozent der Fälle ein Versterben des Spenders zeigen. 
Die mittlere Morbiditätsrate betrug 16 Prozent, wobei Gallenwegskomplikationen und 
Infektionen die häufigsten Komplikationen nach einer Lebendspende darstellten. Fast 
alle Spender hatten jedoch nach drei bis sechs Monaten wieder eine normale Leber-
funktion (62,63). 
 
Seit 2010 sinkt die Organspendebereitschaft, wodurch beispielsweise die Anzahl der 
durchgeführten Leberkompletttransplantationen im Eurotransplantraum zwischen 
2012 und 2013 um über acht Prozent zurückgegangen ist (64). In Deutschland ver-
minderte sich die Anzahl der postmortalen Leberspenden von 1.271 im Jahre 2010 auf 
879 im Jahre 2014 (58). Durch diese Entwicklung, verlängert sich die Zeit auf der War-
teliste kontinuierlich und liegt derzeit in Europa bei ungefähr einem Jahr. 
In einer aktuellen Studie aus den USA mit über 1000 Patienten, die aufgrund eines 
HCCs gelistet worden waren, kam man auf eine mittlere Wartezeit von 438 Tagen (65). 
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So konnte beispielsweise Llovet et al. in einer Intention-to-treat Analyse zeigen, dass 
das 2-Jahres-Überleben von 82 auf 54 Prozent sinkt, wenn sich die Wartezeit von 62 
auf 162 Tage verlängert (66). Mit der Wartezeit steigt nämlich das Risiko aufgrund 
eines Tumorprogresses von der Liste gestrichen zu werden. Bei Patienten mit HCC ist 
das Drop-out Risiko nach drei Monaten Wartezeit höher als es bei Patienten ohne 
Malignom der Fall ist (67). 
Die Drop-out Rate beträgt bei Patienten mit mehreren Läsionen oder einer Läsion grö-
ßer als drei Zentimeter innerhalb einen Jahres 50 Prozent. Im Vergleich dazu, liegt das 
Risiko bei Patienten mit einer geringeren Tumorlast bei zehn Prozent (68). Eine andere 
Studie mit nur sehr wenigen Patienten, kam auf eine Drop-out Rate von ungefähr 25 
Prozent bei einer Wartezeit von über einem Jahr (69). 
Aufgrund der hohen Drop-out Gefahr, sind sogenannte Bridgingverfahren im Ge-
spräch, die dieses Risiko senken und den Tumorprogress auf der Warteliste verhin-
dern sollen (70). Dafür kommen üblicherweise Resektion, Radiofrequenzablation oder 
transarterielle Chemoembolisation in Frage, wobei am häufigsten die TACE verwendet 
wird, die in einem Intervall von ungefähr einem bis drei Monaten mehrmals durchge-
führt werden kann (71). 
Die durchschnittliche Tumorverdopplungszeit bei einem unbehandelten HCC kleiner 
fünf Zentimeter beträgt laut einer Studie von 1985 näherungsweise vier Monate (72). 
Beträgt die Wartezeit voraussichtlich mehr als ein halbes Jahr, so empfiehlt man den 
Patienten vor der Transplantation ein Bridgingverfahren durchführen zu lassen (15). 
Es gibt aber immer noch keine Evidenzklasse 1a-Daten die zeigen, dass das Bridging 














Besteht ein HCC in einer nicht zirrhotisch umgebauten Leber, so stellt die Resektion 
die beste Therapieform dar. Diese Konstellation trifft in westlichen Ländern nur bei fünf 
Prozent der HCC Patienten zu, wohingegen in Asien aufgrund der häufigeren Hepatitis 
B Infektion ein HCC in einer nicht zirrhotischen Leber 40 Prozent aller HCCs ausmacht 
(15). Da solche Karzinomtypen aber tendenziell eine aggressivere Tumorentität dar-
stellen und häufig Rezidive entwickeln, sind die Überlebensergebnisse, auch nach R0-
Resektion, nicht zufriedenstellend. 
 
Falls ein nicht transplantierbares  HCC mit Leberzirrhose vorliegt, teilt man die Tumo-
ren gemäß der aktuellen AWMF Leitlinie nochmals in drei Gruppen ein:  
 1 - 3 Tumoren < 3 cm → Resektion oder RFA 
 1 - 3 Tumoren 3-5 cm → Resektion oder RFA (zuvor TACE) 
 1 Tumor > 5 cm → Resektion bei Child A/B und geringer Hypertension 
 
Anhand der Einteilung in die verschiedenen Gruppen, entscheidet sich das Therapie-
regime. Die Patienten in den ersten zwei Gruppen erhalten eine RFA oder eine Re-
sektion, wobei Patienten der Gruppe zwei vor einer RFA eine TACE empfohlen wird. 
 
Bei einem singulären Tumor über fünf Zentimeter, adäquater Leberfunktion (Child A/B) 
und geringer portaler Hypertension (keine Splenomegalie, Thrombozytenzahl                 
> 100.000/µl, Bilirubin ges. < 2 mg/dl) ist eine Resektion die beste Entscheidung 
(36,73). 
Eine portale Hypertension zeichnet sich unter anderem durch Ösophagusvarizen, As-
zites, eine Splenomegalie oder durch eine Thrombozytopenie aus. Sie erhöht das ope-
rative Risiko, ist aber kein Ausschlusskriterium für eine Resektion (74). 
Ist der MELD-Score kleiner oder gleich acht, so erwartet man eine geringere periope-
rative Mortalität und ein gutes Langzeitüberleben nach einer Resektion, da bei diesen 
Patienten die Restleber noch eine gute Funktion besitzt (75). 
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Ob man ein HCC als resektabel einstuft, ist maßgeblich von der Lage und der Leber-
restfunktion abhängig. Als nicht resektabel werden unter anderem HCCs betrachtet, 
die extrahepatisch metastasiert sind oder alle drei Lebervenen infiltriert haben. Außer-
dem stellen Begleiterkrankungen der Patienten oft eine Kontraindikation für eine Re-
sektion dar (15,74). 
Falls also in diesen Fällen keine R0-Resektion durchgeführt werden kann oder eine zu 
geringe gesunde Restleber vorhanden ist, kann man bestimmte Ablationstechniken 
wie die TACE oder die RFA nutzen.  
 
 
1.3.4 Ablative Verfahren 
 
Ob das Volumen der Restleber nach einer Resektion ausreicht, um eine normale Le-
berfunktion aufrecht halten zu können, ist unter anderem davon abhängig, wie sehr die 
Leber bereits durch die Grunderkrankung und die Zirrhose geschädigt wurde. In einer 
gesunden Leber reichen hierfür bereits 25 bis 30 Prozent des Gewebes aus, wohinge-
gen bei einer Child A Zirrhose schon 40 Prozent Restgewebe vorhanden sein muss, 
um eine suffiziente Leberfunktionalität zu gewährleisten (36). 
Ablative Verfahren zerstören die Tumorzellen, indem chemische Substanzen (Ethanol, 
Essigsäure o.ä.) lokal injiziert werden oder das Tumorgewebe mittels Temperaturmo-
difikation (Radiofrequenztherapie, Mikrowellenablation, Kryotherapie) zerstört wird. 
Die RFA stellt von all diesen Therapien die Methode der ersten Wahl dar (15). 
 
Sie erfolgt meist perkutan, kann aber auch laparoskopisch oder offen durchgeführt 
werden. Die RFA ist bezüglich der Tumorgröße und -lokalisation nur bedingt einsetz-
bar und zeigt bei Tumorgrößen unter vier Zentimeter und einem singulären HCC-Herd 
die besten Ergebnisse. Die Therapie mittels einer RFA bei potentiell resezierbaren 
HCC-Herden ist umstritten, da randomisierte klinische Studien bisher fehlen und in 
einigen Studien nach einer RFA erhöhte Rezidivraten beobachtet wurden. Aus diesen 
Gründen wird die Resektion, falls durchführbar, bevorzugt angewendet, wobei bei klei-
neren Herden über eine Kombinationstherapie aus beiden Verfahren nachgedacht 
werden kann   (37,44,76,77). 
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Eine weitere tumorablative Therapieform stellt die TACE dar, die durch eine zytotoxi-
sche und ischämische Wirkung Tumornekrosen verursacht. Sie ist sinnvoll bei Patien-
ten, bei denen ein kuratives Verfahren nicht mehr möglich ist. Voraussetzungen für 
diese Methode sind ein solitärer oder multifokaler Tumor ohne extrahepatische Mani-
festation oder Gefäßinvasion und eine Child A/B Zirrhose. Die Überlebenszeit verbes-
sert sich durch eine TACE Behandlung im Gegensatz zur rein supportiven Therapie 
im Schnitt um vier Monate, von sechs auf zehn Monate (78). Nicht immer jedoch ist 
ein Ansprechen des Tumors auf die TACE gesichert und so wird nur in sehr seltenen 
Fällen eine komplette Remission erzielt (15). 
Eine Metaanalyse mit 1.728 Patienten konnte zeigen, dass die Kombinationstherapie 
aus TACE und RFA bezüglich den Überlebensraten im Vergleich zur alleinigen RFA 
einen signifikanten Vorteil bringt. So kam man auf Odds Ratio Werte von 2,14 für das 
1-Jahres-Überleben und 2,7 für das 5-Jahres-Überleben. Grund für diese Unter-
schiede, ist der durch eine TACE Behandlung verminderte Blutfluss, wodurch der „heat 
sinking effect“ (deutsch: Wärmeverlust)  weniger zum Tragen kommt und die RFA eine 
größere Nekrosezone erzielen kann (73). Der „heat sinking effect“ entsteht durch das 
vorbeifließende Blut, dass im Bereich der durch eine RFA erhitzten Tumorgebiete, die 
Temperatur senkt und so den Effekt der RFA mindert.  
Obwohl die Kombinationstherapie von TACE und RFA in einigen Studien Vorteile zei-
gen konnte, gibt es noch keine Evidenzklasse 1a-Daten, die dies belegen konnten. Ob 
eine Therapie mittels TACE und RFA einer alleinigen TACE überlegen ist, ist ebenso 
noch Gegenstand der Forschung (37). 
Zhong et al verglich HCC Patienten, die entweder eine TACE oder eine Resektion 
erhielten. Bezüglich den postoperative Komplikationen war die TACE der Resektion 
überlegen (18,5 vs. 28%), wobei die Resektionspatienten höhere Überlebenswerte 
verzeichneten (1-, 3-, 5-Jahres-Überlebensrate 84 vs. 69%, 59 vs. 29%, 37 vs. 14%) 
(79). 
 
Es gibt noch einige weitere, aber eher selten eingesetzte tumorablative Verfahren zur 
Behandlung des HCCs. Die perkutane Ethanolinjektionstherapie (PEI), stellt eine die-
ser Techniken dar, wobei sie in der heutigen Zeit stark in den Hintergrund gerückt ist, 
da eine Resektion oder RFA bessere Alternativen darstellen. 
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Eine Studie von Brunello et al. zeigt, dass durch eine RFA ein vollständiges Therapie-
ansprechen (Komplette Remission nach einem Jahr) zu 65,7 Prozent erreicht werden 
kann, wohingegen man mittels einer PEI nur 36,2 Prozent erreicht (80). Bezüglich der 
Effektivität, gibt es bei Tumoren unter zwei Zentimeter kaum Unterschiede zwischen 
der RFA und PEI, wobei man bei der PEI mehr Therapiesitzungen benötigt. Bei grö-
ßeren Tumoren ist die RFA der PEI jedoch meist überlegen. 
 
Eine weitere Methode ist die selektive intraarterielle Radiotherapie (SIRT) oder auch 
transarterielle Radioembolisation (TARE) genannt, bei der β-Strahler in tumorversor-
gende Gefäße appliziert werden. Der Embolisationseffekt fällt hierbei aber geringer 
aus als bei der TACE und das Verfahren eignet sich überwiegend für Patienten mit 
HCC und einer okkludierten V. portae (36). Das Outcome nach einer SIRT Behandlung 
ist mit dem nach einer TACE Behandlung vergleichbar, wobei die SIRT bevorzugt bei 
Patienten mit vielen HCC-Herden eingesetzt wird, während die TACE ihre Stärken in 
der Therapie einzelner Tumorherde hat  (81,82). 
Die irreversible Elektroporation („NanoKnife“) stellt eine neuere lokalablative Behand-
lungsmethode von HCC-Herden dar. Hier werden kurze starke elektrische Impulse in 
das Tumorgewebe appliziert um so einen Zelltod auszulösen. Vorteile dieses Verfah-
rens sind der fehlende „heat-sink“ Effekt und die Schonung der umgebenden extrazel-
lulären Matrix inklusive der benachbarten Gefäße und Nerven. Aktuell fehlen aber 
große randomisierte Studien, um genauere Aussagen bezüglich der Effektivität dieser 
Behandlung treffen zu können (83). 
 
Um bewerten zu können ob eine ablative Therapie angesprochen hat, bzw. wie sich 
der Tumor nach der Therapie entwickelt hat, wurden die RECIST (Response Evalua-
tion Criteria in Solid Tumors, s. Tabelle 4) Kriterien eingeführt. RECIST bewertet den 
Therapieerfolg allein anhand der Tumorrestgröße, wobei die neueren modifizierten 
RECIST-Kriterien mittlerweile auch das Ausmaß der Tumornekrose (größter Durch-
messer des vitalen Tumoranteils) berücksichtigen. 
Die Läsionen mit den größten Durchmessern (Maximal zwei Läsionen pro Organ und 
fünf Läsionen insgesamt) werden ausgemessen, addiert und repräsentativ für alle be-
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fallenen Organe vor Behandlungsbeginn als Target-Läsionen festgehalten Die restli-
chen kleineren Läsionen werden zu Beginn der Therapie dokumentiert und im Verlauf 
nur noch beobachtet ohne erneute Ausmessung und entsprechen den Non-Target-
Läsionen. Der Nutzen der Therapie wird im Verlauf anhand der Größenveränderung 
der Target/Non-Target Läsionen und dem Auftreten neuer Läsionen gemessen (84–
86). 
 
Tabelle 4 RECIST-Kriterien modifiziert nach (36) 
Target-Läsionen Non-Target-Läsionen Neue Läsionen Gesamtansprechen 
CR CR Nein CR 
CR SD Nein PR 
PR non-PD Nein PR 
SD non-PD Nein SD 
PD Egal Egal PD 
Egal PD Egal PD 
Egal Egal Ja PD 






Falls lokoregionäre Therapien aufgrund der Größe oder Lage nicht mehr möglich sind, 
kann man Sorafenib, einen Multikinaseinhibitor, anwenden. Hierfür geeignet sind HCC 
Patienten mit einer Leberzirrhose im Stadium Child A ohne Fernmetastasen und einem 
ECOG-Status von 0 – 2 (s. Tabelle 2) mit einer voraussichtlichen Lebenserwartung 
von über drei Monaten. Bei einer Leberzirrhose Child B/C sollte keine Sorafenib The-
rapie begonnen werden (36). 
Den therapeutischen Erfolg durch Sorafenib, testete man in der SHARP-Studie, die 
602 Patienten mit fortgeschrittenem HCC beobachtete. Das mit Sorafenib therapierte 
Patientenkollektiv zeigte in dieser Studie klare Überlebensvorteile, weshalb man die 
Studie nach einer Zwischenanalyse abbrach. Die Hazard Ratio Sorafenib/Placebo be-
trug 0,69, was einer Verminderung des Sterberisikos um 31 Prozent entspricht und ein 
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mittleres Überleben von 10,7 Monaten ergab (Mittleres Überleben im Placebokollektiv 
7,9 Mo.) (87). 
Ähnliche Ergebnisse lieferte die „Asia-Pacific-Studie“, bei der durch den Einsatz von 
Sorafenib ein Überlebensgewinn von zwei Monaten erzielt werden konnte (88).  
 
 
1.4 Verlauf nach chirurgischer Therapie 
 
Die chirurgische Therapie des hepatozellulären Karzinoms stellt neben der RFA die 
einzig mögliche kurative Behandlungsform dar. Diese Arbeit befasst sich weniger mit 
der Resektion, als vielmehr mit der Transplantation und den damit verbundenen Kom-
plikationen.  
Bei einer postmortalen Lebertransplantation wird das Abdomen des Empfängers mit-
tels medianer Oberbauchlaparotomie mit Rechtserweiterung im Sinne eines „umge-
kehrten L-Schnittes“ eröffnet, die Leber aus den bindegewebigen Strukturen gelöst 
und die Gefäße freigelegt. Anschließend ligiert man den Ductus choledochus mög-
lichst lebernah und klemmt die A. hepatica propria, V. portae und V. cava inferior ober- 
und unterhalb der Leber ab. Daraufhin wird die Leber aus dem Körper des Empfängers 
entfernt und die Spenderleber eingebracht, indem man sie mit der V. cava inferior, V. 
portae und A. hepatica propria des Empfängers verbindet. Als letzte Struktur werden 
die beiden Anteile des Gallengangs miteinander verbunden und Drainagen im Bereich 
der Anastomosen eingelegt. Trotz jahrzehntelanger Erfahrung sind ca. 10% der Leta-
lität innerhalb der ersten 3 Monate auf technische Komplikationen im Zusammenhang 
mit der OP zurückzuführen. Um eine Abstoßungsreaktion nach der Transplantation 
möglichst zu verhindern, ist die Gabe von Immunsuppressiva unabdingbar. Diese ha-
ben wiederum spezifische Nebenwirkungen, die weitreichende Folgen haben können 
(Nierenversagen, Tumorrezidiv) (89,90). 
Aufgrund der sinkenden Zahl an Organspenden, wird immer häufiger eine Leberle-
bendspende durchgeführt, um ein passendes Organ zu erhalten. Erwachsene über 65 
Kilogramm benötigen in der Regel einen rechten Leberlappen (ca. 60 % der Gesamt-
leber), wobei im Rahmen des Eingriffs immer darauf geachtet werden muss, das Risiko 
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des Spenders möglichst klein zu halten und dennoch die Bedürfnisse des Empfängers 
zu erfüllen. Das kritische Restvolumen der Leber des Spenders liegt bei ungefähr 30 
Prozent des Gesamtlebervolumens. Um die metabolischen Anforderungen für eine 
ausreichende Leberfunktion beim Empfänger zu erfüllen, wird jedoch ein Transplan-
tatvolumen von 0,7 bis 1 Prozent des Körpergewichtes (entspricht 40 bis 50 % des 
Standardlebervolumens) benötigt. Als vorbereitende Maßnahmen für die Lebendleber-
transplantation, werden beim Spender die Gallenblase entfernt und die, den rechten 
Leberlappen versorgenden Gefäße freigelegt, um diesen anschließend transplantieren 
zu können. Zur gleichen Zeit wird die Leber des Empfängers explantiert, damit man 
den rechten Leberlappen des Spenders mittels Anastomosen im Bereich der Gefäße 
(Pfortader, Lebervene, Leberarterie) und Gallenwege an den Empfängerkreislauf an-
schließen kann.  Nach erfolgreicher Leberlebendspende regenerieren sich die Organe 





Aktuell kommen verschiedene Gruppen an Immunsuppressiva nach einer Lebertrans-
plantation zur Anwendung. Neben den Calcineurin-Inhibitoren (CNI) Tacrolimus und 
Ciclosporin und den m-TOR Inhibitoren Sirolimus und Everolimus werden beispiels-
weise MMF, Prednisolon oder Basiliximab verwendet. Welches Regime bevorzugt ein-
gesetzt werden sollte ist derzeit umstritten, da sich Studienergebnisse zu diesem 
Thema stark unterscheiden und die verschiedenen Medikamente ein breites Neben-
wirkungsprofil besitzen. 
Tacrolimus und Ciclosporin beschleunigten beispielsweise im Rahmen von experimen-
tellen Studien die Angiogenese und zeigten in Studien erhöhte Rezidivraten, wodurch 
der Verdacht auf eine kanzerogene Wirkung geäußert wurde. Dadurch wurde die Emp-
fehlung herausgegeben, die Dosis der CNI frühzeitig nach einer Lebertransplantation 
zu reduzieren. Damit wollte man mögliche Tumorrezidive verhindern und einer Nieren-
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Studien, die das Nebenwirkungsprofil von Tacrolimus und Ciclosporin miteinander ver-
gleichen, unterscheiden sich in ihren Ergebnissen stark. Dadurch kann derzeit keine 
allgemeine Empfehlung für oder gegen eine der genannten Substanzen gegeben wer-
den (97–100). 
In zwei von drei HCCs kann eine Überexpression des mTOR Signalwegs nachgewie-
sen werden. Sirolimus und Everolimus greifen hier an und hatten in einigen Studien 
bereits einen antikanzerogenen Effekt (101–104). 
Chinnakotla et al. konnten in einer großen Fall-Kontroll-Studie mit 227 Patienten zei-
gen, dass Patienten, die mit Sirolimus behandelt wurden, ein signifikant längeres re-
zidivfreies Überleben hatten. Die 1-, 3-, und 5-Jahres-Überlensrate war in dieser 
Gruppe, verglichen mit den Patienten, die man mit Tacrolimus und Mycophenolat-Mo-
fetil (MMF) behandelte, deutlich erhöht (1-JÜR 94 vs. 79%; 3-JÜR 85 vs. 66%; 5-JÜR 
80 vs. 59%) (105). 
Das in dieser Studie verwendete MMF ist ein Immunsuppressivum, das besonders in 
Kombination mit Ciclosporin und Kortikosteroiden zur Vorbeugung von Transplantat-
abstoßungsreaktionen gegeben wird. Der Einsatz von Kortikosteroiden ist sehr weit 
verbreitet, da man dadurch die Dosis anderer möglicherweise nebenwirkungsreiche-
ren Immunsuppressiva reduzieren kann. Neuere Studien belegen, dass ein frühzeiti-
ges Absetzen der Steroidtherapie Vorteile bezüglich Rezidivfälle und Überleben mit 
sich bringt (100,106). 
 
In einigen Studien war die HCC Rezidivrate nach einer Transplantation beim Einsatz 
von Sirolimus niedriger, verglichen mit einer Therapie mit CNI. Große randomisierte 
Studien fehlen aber hierzu, wodurch man derzeit noch keine Evidenzklasse 1a Emp-
fehlungen geben kann (107–112). Ein weiterer Vorteil der m-TOR Inhibitoren gegen-
über den Calcineurin-Inhibitoren ist die niedrige Nephrotoxizität und die fehlende Neu-
rotoxizität (101). 
 
Retrospektive Studien und nicht randomisierte prospektive Analysen konnten bereits 
zeigen, dass eine Kombination aus mTOR Inhibitoren und CNI eine Verbesserung des 
Gesamtüberlebens und niedrigere Rezidivraten mit sich bringt. Meta-Analysen bestä-
tigten diese Ergebnisse aber weitere Studien hierzu werden noch benötigt (113). 
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Insgesamt ist die Studienlage hinsichtlich der Therapie mit CNI und  m-TOR Inhibitoren 
nicht eindeutig und es gibt derzeit keine allgemeinen Empfehlungen bezüglich deren 
Einsatz. Daher sind prospektiv randomisierte multizentrische Studien wichtig, um wei-
tere Aussagen zur Rolle der Immunsuppression nach einer Transplantation machen 
zu können (95,103). 
Diesem Zweck diente die vom Universitätsklinikum Regensburg initiierte „SILVER-Stu-
die“, eine internationale Studie mit 525 LTx-Patienten mit HCC. Das Patientenkollektiv 
wurde vier bis sechs Wochen nach der Transplantation in zwei annähernd gleich große 
Gruppen randomisiert. Man konnte in Bezug auf das rezidivfreie Gesamtüberleben 
zwischen den mit Sirolimus behandelten Patienten und der Patientengruppe, die keine 
mTOR-Inhibitoren erhielten, keine Unterschiede feststellen. Betrachtete man jedoch 
das rezidivfreie Überleben und das Gesamtüberleben nach drei beziehungsweise fünf 
Jahren, so war auffällig, dass in der Sirolimus Gruppe bessere Ergebnisse erzielt wer-
den konnten (114).  
 
 
1.4.2 Komplikationen nach Lebertransplantation 
 
Fortschritte im Bereich der Operationstechniken, der postoperativen Überwachung 
und der Immunsuppression konnten die Überlebenszeit nach einer Lebertransplanta-
tion in den letzten Jahrzehnten deutlich verlängern. Nichtsdestotrotz ist dieser große 
operative Eingriff mit vielen möglichen Komplikationen vergesellschaftet.  
So entwickeln beispielsweise viele Patienten eine Narbenhernie, aufgrund der großen 
Laparotomie, oder Insuffizienzen im Bereich der perioperativ angelegten Anastomo-
sen (115,116). 
Häufig ist eine Hepatitis C Infektion ursächlich für die entstandene Leberzirrhose und 
das daraus resultierende HCC. Alle Patienten, bei denen im Serum Hepatitis C RNA 
(Ribonukleinsäure) nachgewiesen werden kann, entwickeln nach einer Lebertrans-
plantation eine Reinfektion der Spenderleber, welche wiederum zu einer Zirrhose füh-
ren und für zwei Drittel aller Transplantatversagen verantwortlich gemacht werden 
kann. Bis 2011 waren PEG-IFN (Pegyliertes Interferon) und Ribavirin die Mittel der 
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Wahl, wobei seit kurzem neue antivirale Medikamente auf dem Markt sind, die direkt 
in den Replikationszyklus des Virus eingreifen und äußerst erfolgsversprechend sind 
(117,118).  
Eine weitere Komplikation ist die aufgrund der Immunsuppression mit nephrotoxischen 
Substanzen häufig beobachtete Entwicklung eines Nierenversagens. Da zur Errech-
nung des MELD Scores unter anderem die Nierenfunktion eine Rolle spielt, haben 
Patienten mit schlechten Nierenwerten höhere Chancen ein Organ zu erhalten. Ande-
rerseits zeigte sich in einigen Studien aber, dass diese Patienten eine reduzierte post-
operative Überlebenswahrscheinlichkeit boten. Somit wird zwar die Mortalität auf der 
Warteliste reduziert, insgesamt sinkt jedoch dadurch das Gesamtüberleben nach der 
Transplantation (119). Ein weiterer Punkt, der maßgeblich den postoperativen Verlauf 
bestimmt, ist das Auftreten eines HCC Rezidivs, da in diesem Fall derzeit kaum The-
rapiemöglichkeiten bestehen und nur ein erneuter operativer Eingriff einen signifikan-





Bezüglich der Inzidenz einer Narbenhernie nach einer Lebertransplantation gibt es, je 
nach Studie, stark schwankende Angaben, die von 5 bis 20 Prozent der Patienten 
reichen. Die Narbenhernie stellt nicht nur ein kosmetisches Problem dar, sondern kann 
auch zu intestinalen Beschwerden, Obstruktion oder Hautnekrosen führen. Um eine 
Lebertransplantation durchführen zu können, sind sehr ausgedehnte Schnitte notwen-
dig, wodurch das Risiko einer Narbenhernie zusätzlich steigt. Risikofaktoren, die das 
Auftreten einer Narbenhernie noch wahrscheinlicher machen, sind unter anderem 
Übergewicht, männliches Geschlecht, fortgeschrittenes Alter, Immunsuppression mit 










Gallenwegskomplikationen treten nach einer Lebertransplantation zwar im Schnitt sel-
tener auf als Narbenhernien, haben aber meist weitreichendere Folgen. Die zwei Me-
thoden, um die Gallengänge von Spender und Empfänger zu verbinden, sind die End-
End-Choledochocholedochostomie oder die Roux-en-Y-Hepaticojejunostomie (126). 
Im Bereich dieser Anastomosen kann man nach der Transplantation häufig Insuffizi-
enzen und Stenosen beobachten. Weitere Probleme, die sich in diesen Bereichen er-
geben können, sind Gallensteine oder ein biliäres Cast Syndrom, das mit lithogenem 
Material innerhalb des Gallenwegssystems assoziiert ist (126,127). 
In früheren Studien wurde die Häufigkeit von Komplikationen im Gallengangssystem 
nach einer Lebertransplantation mit 6 bis 35 Prozent angegeben. Die große Streuung 
bezüglich der Inzidenz in den verschiedenen Arbeiten, ist unter anderem dadurch er-
klärbar, dass meist keine eindeutigen Definitionen existieren, ab wann von einer Gal-
lengangsproblematik zu sprechen ist (126). Ein wichtiger Risikofaktor der Gallen-
gangskomplikationen begünstigt, scheint jedoch ein höheres Spenderalter zu sein. 
Durch neuere Diagnose- und Therapiemöglichkeiten, wie beispielsweise die endosko-
pisch retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) oder die perkutane transhepa-
tische Cholangiographie (PTCD) konnte die Komplikationsrate gesenkt werden (128).  
25 bis 50 Prozent der Patienten mit Gallengangsstenosen weisen auch eine Stenose 
oder Thrombose der Arteria hepatica auf (126). Obwohl man diese Patienten mit 
Stents oder anderen Rekonstruktionen behandeln kann, benötigen fast alle eine Re-
Transplantation, die unter anderem aufgrund der Gefahr einer biliären Sepsis mit einer 
Mortalität von 50 Prozent vergesellschaftet ist (127).  
 
 
1.4.2.3 Fibrose aufgrund einer Hepatitis C Reaktivierung 
 
Vor allem in Europa und den USA stellt die Hepatitis C Infektion eine der Hauptursa-
chen für ein HCC dar. Das Problem bei einer Hepatitis C Infektion als Ursache für eine 
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Leberzirrhose, ist der auch nach der Transplantation verbleibende Virus im Körper des 
Empfängers, der im Laufe der Zeit zu einer erneuten Leberzirrhose führen kann (15). 
Gane et al. beobachteten 149 Patienten, die mit einer Hepatitis C Infektion transplan-
tiert wurden. Von den 130 Patienten, die nach über einem halben Jahr nach der Trans-
plantation noch lebten, zeigten nur zwölf Prozent keinerlei Anzeichen einer chroni-
schen Hepatitis C Infektion in der aktuellsten Leberbiopsie (mittlerer Beobachtungs-
zeitraum 20 Mo.), 54 Prozent hatten eine milde und 27 Prozent entwickelten eine mo-
derate chronische Hepatitis (mittlerer Beobachtungszeitraum 35 Mo.). Acht Prozent 
der Patienten hatten nach einer mittleren Beobachtungszeit von 51 Monaten bereits 
wieder eine Leberzirrhose (129). 
Aufgrund der persistierenden HCV Infektion und der damit verbundenen Leberschädi-
gung, konnte man in Studien bei Hepatitis C infizierten Patienten eine um 23 Prozent 
erhöhte Sterbewahrscheinlichkeit nach einer Lebertransplantation feststellen. Ein 
postoperatives Transplantatversagen trat 30 Prozent häufiger auf (130).  
Die Hepatitis C Therapie befindet sich derzeit in einem starken Umbruch, da neue, 
interferonfreie, Medikamente auf den Markt gekommen sind. Mit Hilfe dieser Medika-
mente, beispielsweise Sofosbuvir, ist ein anhaltendes virologisches Ansprechen (SVR) 
von 89 bis 90 Prozent möglich. SVR  liegt vor, wenn ein Patient mit Hepatitis C Infektion 






Die Inzidenz eines Nierenversagens nach Transplantation wurde in einer großen Stu-
die mit 36.849 Lebertransplantierten zwischen 1990 und 2000 untersucht. Chronisches 
Nierenversagen definierte man hier als eine glomeruläre Filtrationsrate (GFR) ≤ 29 
ml/min/1,73m² oder eine Entwicklung eines terminalen Nierenversagens. Vor der 
Transplantation hatten 46 Prozent der LTx Patienten eine GFR von > 90 ml/min/1,73m² 
und 7,4 Prozent eine GFR von < 29 ml/min/1,73m². Von allen LTx Patienten hatten 
nach einem Jahr acht Prozent ein chronisches Nierenversagen und nach drei bzw. fünf 
 
 
Seite | 32  
 
 
Jahren waren es bereits 14 bzw. 18 Prozent (RR nach LTx ein Nierenversagen zu 
entwickeln 3,78). In dieser Studie zeigte sich auch, dass das Risiko ein chronisches 
Nierenversagen zu entwickeln, während einer Cyclosporin Therapie höher ist als es 
bei einer Tacrolimus Therapie der Fall ist (RR 1,25, p < 0,001). Faktoren, die außerdem 
einen Progress zum Nierenversagen begünstigten, waren ein positiver Hepatitis C 
Test vor der Transplantation (RR 1,22), weibliches Geschlecht (RR bei männlichem 
Geschlecht 0,71), erhöhtes Alter (RR steigt alle zehn Jahre um 1,29), postoperatives 
akutes Nierenversagen (RR 2,11) und ein existierender Diabetes mellitus vor LTx (RR 
1,39). Tritt ein chronisches Nierenversagen nach einer Transplantation auf, so steigt 
das Sterberisiko um den Faktor 4,55 (132). 
In einer Studie von Sharma et al entwickelten 15 Prozent der Patienten, die zum Zeit-
punkt der Transplantation nicht auf Nierenersatzverfahren angewiesen waren, ein 
chronisches Nierenversagen (mittlere Zeit LTx bis Chronisches Nierenversagen 2,6 
J.). Als chronisches Nierenversagen wurde in dieser Arbeit eine GFR < 30 ml/min, die 
länger als drei Monate bestand, der Einsatz von Nierenersatzverfahren oder eine Lis-





Obwohl das tumorbefallene Organ bei einer Transplantation vollständig durch ein ge-
sundes Organ ersetzt wird und präoperativ keine extrahepatische Metastasierung 
stattgefunden haben sollte (Milan-Kriterien), kommt es in einem doch beachtlichen 
Prozentsatz (15 - 20%) zu HCC Rezidiven in den transplantierten Organen.  
Die wichtigsten Risikofaktoren stellten hier die Tumoranzahl, Größe der größten Lä-
sion und das Alter der Spenderleber dar. Ebenso sind eine hochdosierte Immunsupp-
ression (Tacrolimus ≥ 10ng/ml; Ciclosporin ≥ 220 ng/ml), präoperatives AFP > 50 
ng/ml, schlecht differenziertes HCC und das Vorhandensein von mikrovaskulärer In-
vasion unabhängige Risikofaktoren, die das Auftreten eines Rezidivs wahrscheinlicher 
machen. Rezidive nach Resektion oder Ablation sind mit 70 Prozent weitaus häufiger 
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Aufgrund dieser hohen Rezidivraten, ist eine bildgebende Überwachung transplantier-
ter Patienten und ein AFP Monitoring unerlässlich, um möglichst frühzeitig Rezidive zu 
erkennen (138). Einen Beleg für die Aussagekraft des AFP-Wertes auf die Rezidiv 
Wahrscheinlichkeit, konnte MacDonald et al. liefern. In der multivarianten Analyse der 
Patientendaten war der letzte AFP-Wert vor der Lebertransplantation der einzige sig-
nifikante Parameter, der ein HCC-Rezidiv vorhersagen konnte. Das Vorliegen eines 
Rezidivs war in dieser Studie der häufigste Grund nach der Transplantation zu verster-
ben (65). 
Einige Arbeiten konnten durch die histopathologische Aufarbeitung der Explantatleber 
feststellen, dass das HCC im Zuge der präoperativen Bildgebung oft als zu klein an-
gegeben oder nicht alle Herde entdeckt wurden. Dies hat wiederum ein erhöhtes Re-
zidivrisiko zur Folge und vermindert das DFS (139).  
So lag in einer Studie von Shah et al. mit 118 Patienten, die aufgrund eines HCCs 
innerhalb der Milan-Kriterien transplantiert wurden, in 43 Prozent ein „Understaging“ 
vor, da sich die HCCs in diesen Fällen bereits in pT3/pT4 Stadien befanden (Tabelle 
5). Diese 43 Prozent zeigten auch in der Follow up Zeit, die bei durchschnittlich 30 
Monate lag, schlechtere Ergebnisse. Das 3-Jahres DFS (Disease-free survival) war in 
dieser Gruppe bei 64 Prozent, während es bei den richtig eingestuften Patienten 87 
Prozent betrug (p = 0,03). Das Tumorausmaß wurde vor allem bei Patienten mit ≥ 2 
Knoten, schnellem Tumorwachstum, vaskulärer Invasion und lappenüberschreiten-
dem HCC falsch eingeschätzt (140). 
 
Tabelle 5 T-Stadien beim HCC, modifiziert nach (141) 
Stadium   
Tx Keine Aussage über den Primärtumor möglich 
T0 Keine Anzeichen eines Primärtumors 
T1 Solitärer Tumor ohne Gefäßinvasion 
T2 Solitärer Tumor mit Gefäßinvasion oder multiple Tumoren < 5cm 
T3a Multiple Tumoren > 5cm 
T3b Invasion größerer Äste der V. portae oder V. hepaticae 
T4 
Tumor mit direkter Invasion von Nachbarorganen (außer Gallenblase), 
Perforation des viszeralen Peritoneums 
 
 




Das mittlere Überleben nach einem Rezidivereignis, das vor allem in den ersten zwei 
Jahren nach einer Transplantation diagnostiziert wird, liegt derzeit immer noch unter 
einem Jahr (7 – 18 Mo.) (142). 
Bezüglich der Rezidivraten nach einer Lebendspende oder postmortalen Spende gibt 
es sehr widersprüchliche Daten und bis jetzt noch keine gute prospektiv randomisierte 





Aktuell ist es üblich, den Erfolg einer Therapie anhand dem “Disease-free survival” 
(DFS) zu messen. Dieser Wert kann leicht missverstanden werden, da er den Tod des 
Patienten und ein Rezidiv als gleichwertiges Ergebnis ansieht, das als Endpunkt defi-
niert ist. Besser ist es also, das Gesamtüberleben und das rezidivfreie Überleben ge-
trennt zu betrachten (15).  
 
 
1.4.3.1 Letalität nach Transplantation 
 
Die Collaborative Transplant Study (CTS), die 1982 initiiert wurde und bisher Daten 
aus 43 Ländern und über 500.000 Transplantationen umfasst, kommt derzeit auf 5-
Jahres-Transplantatfunktionsraten nach einer Lebertransplantation von durchschnitt-
lich 65,9 Prozent. In Deutschland liegt die Funktionsrate fünf Jahre nach einer Trans-
plantation von Organen verstorbener Patienten bei 52,6 Prozent und nach einer Le-
bendspende bei 60,7 Prozent (58). 
Wenn man Patienten, die vor der Transplantation innerhalb der Milan-Kriterien lagen 
transplantiert, kann man 3- bzw. 5-Jahres-Überlebensraten von 75 bis 85 Prozent er-
reichen und 83 bis 92 Prozent der Patienten entwickeln in dieser Zeit keinen Rezidiv 
(147–149). 
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Eine Analyse von 34.324 Lebertransplantationen in den USA zwischen 1987 und 2001 
ergab, dass die 5-Jahres-Überlebensrate im Patientenkollektiv, dass aufgrund eines 
HCCs transplantiert wurde von 25 auf 61 Prozent stark anstieg, während die Rate un-
ter den restlichen Patienten konstant bei 71 Prozent blieb. Daraus kann man schluss-
folgern, dass eine sorgfältigere Patientenauswahl mit Hilfe der Milan-Kriterien oder des 
Meld-Scores bessere Überlebensdaten generiert (150,151). 
Mazzaferro et al. kam in einer großen Metaanalyse 15 Jahre nach Einführung der Mi-
lan-Kriterien auf 5-Jahres-Überlebensraten zwischen 65 und 78 Prozent, wenn die Pa-
tienten sich vor der Transplantation innerhalb dieser Kriterien befanden. Im Vergleich 
dazu betrug in dieser Analyse die 5-Jahres-Überlebensrate nach Transplantation bei 
Patienten ohne Malignom 68 bis 87 Prozent (152). 
 
Mit Hilfe der UCSF-Kriterien wurde ein Versuch unternommen, die Milan-Kriterien aus-
zuweiten, ohne jedoch die Überlebensraten signifikant zu senken.  
Einige Studien konnten zeigen, dass dieser Ansatz funktioniert. Duffy et al. teilte 467 
Patienten anhand der Explantationsbefunde in drei Gruppen ein. Die Gruppe, die in-
nerhalb der Milan-Kriterien lag, hatte ein 5-Jahres-Überleben von 86 Prozent, während 
die Gruppe außerhalb der Milan-Kriterien aber innerhalb der UCSF Kriterien 81 Pro-
zent erreichte. Patienten die in keiner der beiden Gruppen waren hatten nur eine 5-
Jahres-Überlebensrate von 32 Prozent (153). 
Die „Up-to-7“ Kriterien sind neben den UCSF-Kriterien ein weiterer Ansatz, das Pati-
entenkollektiv, das für eine Transplantation im Rahmen eines HCCs in Frage kommen 
kann, zu optimieren.  Eine Multicenter Studie von Mazzaferro et al. mit über 1000 Pa-
tienten, die außerhalb der Milan-Kriterien transplantiert wurden, kam bei einer Trans-
plantation innerhalb der „Up-to-7“ Kriterien und ohne mikrovaskuläre Invasion, zu ei-
nem 5-Jahres-Überleben von 71,2 Prozent. Damit unterschieden sie sich nicht signifi-
kant von den Patienten, die innerhalb der Milan-Kriterien, unabhängig von mikrovas-
kulärer Invasion transplantiert wurden (5-Jahres-Überleben: 73,3%) (57). 
Bezüglich dem Überleben nach einer Lebendleberspende, verglichen mit dem nach 
einer Postmortalspende, ist die Datenlage nicht eindeutig (61,143). 
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1.4.3.2 Letalität nach Resektion 
 
Am wichtigsten für einen günstigen Verlauf ohne postoperatives Leberversagen sind 
laut einigen Studien ein normwertiges Bilirubin und die Abwesenheit von klinisch sig-
nifikanter portaler Hypertension. Treffen diese Voraussetzungen zu, steigt die 5-Jah-
res-Überlebensrate nach Resektion auf über 70 Prozent. Bei erhöhtem Bilirubin und 
portaler Hypertension hingegen, erreicht man unabhängig vom Child Status des Pati-
enten nur Werte von unter 30 Prozent (66). 
Das Überleben nach einer Resektion, wird maßgeblich vom Auftreten eines Rezidivs 
bestimmt (154). Die Anzahl der HCC-Herde und das Ausmaß des größten Herdes, 
wirken sich ebenfalls entscheidend auf die Prognose aus. So lag die 5-Jahres-Überle-
bensrate bei Patienten mit HCC Herden < 2 cm bei 66 Prozent, bei Patienten mit Tu-
moren zwischen 2 – 5 cm bei 52 Prozent und bei einem HCC > 5 cm nur noch bei 37 
Prozent (155–157). 
In einer kleineren Studie, die 83 HCC-Patienten mit einer nicht zirrhotischen Leber 
umfasste, konnten nur 5-Jahres-Überlebensraten trotz R0-Resektion von knapp 40 
Prozent erzielt werden. Gründe hierfür könnten eine möglicherweise aggressivere Tu-
morentität oder größere Karzinome sein. Nach einer mittleren Beobachtungszeit von 
25 Monaten entwickelten in dieser Studie bereits 63 Prozent ein Rezidiv (158).  
 
 
1.4.3.3  Letalität ohne Therapie 
 
Wird ein HCC erst bei Symptomatik (z.B.: Juckreiz, B-Symptomatik, Ikterus) diagnos-
tiziert, so beträgt die 5-Jahres-Überlebensrate null bis zehn Prozent (45). Bei rechtzei-
tiger Diagnostik und anschließender Resektion oder Transplantation kann man hinge-
gen Werte von über 50 Prozent erreichen (15). Diese Zahlen zeigen, wie hoch die 
Letalität dieser Tumorentität ist, und wie wichtig es ist, die Diagnose möglichst früh zu 
stellen. 
Bei einem singulären HCC mit einer Child A Zirrhose beispielsweise, beträgt das 5-
Jahres-Überleben ohne Therapie bestenfalls 20 Prozent (159). 
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Patienten, die sich in der BCLC Klassifikation im mittleren Stadium befinden, haben 
eine 3 Jahres-Überlebensrate ohne Therapie von 50 Prozent und fortgeschrittene HCC 
Patienten eine 1-Jahres-Überlebensrate von 50 Prozent. Die mittlere Überlebensdauer 
von Patienten, die sich in der letzten Gruppe der BCLC Klassifikation befinden beträgt 
nur drei Monate (15). 
Eine Metaanalyse von Enea et al. kam bei einem HCC im BCLC-B Stadium ohne The-
rapie auf eine 1-Jahres-Überlebensrate von 49,6 Prozent. Patienten mit HCC im 
BCLC-C Stadium kamen auf 25 Prozent und bei einem Tumor im BCLC-D Stadium 
war die 1-Jahres-Überlebensrate nur elf Prozent (160). 
 
  




Die zugrunde liegende Studie dieser Dissertation stellt eine retrospektive Untersu-
chung eines Patientenkollektivs dar, das aufgrund eines HCCs transplantiert wurde. 
Obwohl sich die Überlebenszeit bei diesen Patienten in den letzten Jahrzehnten deut-
lich verbessert hat, ist die postoperative Morbidität immer noch hoch.  
Das Ziel dieser Studie war es, den Verlauf der Patienten nach einer Lebertransplanta-
tion zu beobachten und eine Risikopopulation zu detektieren, welche nach der Opera-
tion einen ungünstigeren Verlauf nimmt. Da viele Faktoren Einfluss auf den postope-
rativen Verlauf nehmen, ist es beim HCC besonders wichtig individuale Therapiekon-
zepte durchzuführen. So kann man möglicherweise anhand der gewählten Immunsup-
pression oder der durchgeführten Bridging-Verfahren Weichen für einen komplikati-
onsarmen Verlauf nach der Transplantation stellen. Durch die Identifikation von Risi-
kofaktoren, die mit einem schlechteren postoperativen Verlauf vergesellschaftet sind, 
ist es möglich selektiv Patienten hinsichtlich spezifischer Aspekte in der Betreuung 
nach Transplantation engmaschiger zu kontrollieren oder präventiv in den Verlauf ein-
zugreifen. Um diese Faktoren zu finden, wurden in dieser Studie präoperativ unter an-
derem Daten bezüglich angewandter Bridging-Verfahren, Tumorcharakteristika und 
Laborwerte gesammelt, um den Einfluss dieser Parameter auf den weiteren Verlauf 
untersuchen zu können. Im Rahmen des Follow-up Zeitraums wurde jeweils nach 
sechs Monaten, zwölf Monaten und fünf Jahren Laborwerte, neue Diagnosen und die 
eingesetzten Immunsuppressiva gesammelt und ausgewertet. Ein verstärkter Fokus 
wurde dabei auf häufig auftretende Komplikationen (Rezidiv, Narbenhernie, Nierenin-
suffizienz, Gallenwegskomplikation) gelegt.  
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2 Material und Methoden 
 
2.1 Patientenkollektiv und Datenerhebung 
 
Die Studie umfasste ein Kollektiv von 102 Patienten, die zwischen dem 24.02.1997 
und 27.03.2014 am Universitätsklinikum Regensburg (UKR) mit der Diagnose eines 
„Hepatozellulären Karzinoms“ lebertransplantiert wurden.  
Die Namensliste der Patienten, die in dieser Aufnahme fanden, wurde halbjährlich von 
der chirurgischen EDV-Abteilung eingeholt.  
Grundlage der Datenerhebung war das SAP-System des Universitätsklinikums Re-
gensburg. Fehlende Werte wurden mit Hilfe des Mikrofilm-Archivs des Klinikums und 
in Zusammenarbeit mit der Klinischen Chemie ergänzt. Daten bezüglich der Leber-
spender und dem Verlauf auf der Warteliste erhielt man aus dem Transplantationsbüro 
des UKR.  
Die Datenerfassung endete mit dem Tode des Patienten, oder zum festgelegten End-
punkt der Follow-up Recherche zum 10.02.2015. 
Das Ethikkomitee der Universitätsklinik Regensburg prüfte die Studie und erteilte ein 




2.1.1 Präoperativer Verlauf 
 
Zu jedem Patienten wurden bestimmte Baseline Parameter und Laborwerte (s. Tabelle 
6) erfasst, wobei der maximale Zeitraum zwischen Blutentnahme und Transplantation 
auf 14 Tage festgelegt wurde. Zur Definition der Normbereiche der jeweiligen Labor-
parameter, orientierte man sich an den Vorgaben der Labormedizin des UKR. Aus den 
ermittelten Laborwerten, errechnete sich die jeweilige GFR oder der spezifische 
MELD-Score (161,162). Für die Ermittlung der GFR wurde die vereinfachte Formel der 
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MDRD-Studie (Modification of Diet in Renal Disease) verwendet, die anhand der Pa-
rameter Alter, Serum-Kreatinin, Geschlecht und Hautfarbe (Es wurde immer von wei-
ßem Hauttyp ausgegangen) die jeweilige GFR ausrechnen konnte (163,164). 
Der AFP-Wert, den man standardmäßig im Rahmen der HCC Diagnostik ermittelt, 
wurde außerdem mit in die Analyse aufgenommen. Hier legte man den maximalen 
Zeitraum zur Transplantation auf ein Jahr fest und verwendete den für das Universi-
tätsklinikum Regensburg gültigen Normbereich, bis 8,1 ng/ml.  
Zusätzlich wurde bei jedem Patienten die Ätiologie der Leberzirrhose und das Vorhan-
densein einer portalen Hypertension festgehalten. Diese lag definitionsgemäß vor, so-
bald der Patient in der präoperativen Diagnostik mindestens einen der unter dem Punkt 
„Portale Hypertension“ aufgeführten Kriterien erfüllte (s. Tabelle 6). 
 
Tabelle 6 Präoperativ erfasste Parameter I 
Baseline Labor Ätiologie Portale Hypertension 
Name Kreatinin (mg/dl) Äthyltoxisch Thrombopenie 
Vorname INR Hep. B Aszites 
Geschlecht Bilirubin (mg/dl) Hep. C Umgehungskreisläufe 
Geburtsdatum Albumin (g/l) Hep. C Genotyp Splenomegalie 
OP-Datum GFR (ml/min) Hämochromatose  
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Ein weiteres Augenmerk wurde auf bestimmte Tumorparameter gelegt (s. Tabelle 7), 
die man durch eine möglichst effektive, und dem Operationszeitpunkt nahen Bildge-
bung ermitteln konnte. Anhand dieser Werte wurde überprüft, ob das HCC noch inner-
halb der von Mazzaferro et. al festgelegten Milan-Kriterien lag (s. S. 15).  
Neben Daten der jeweiligen Leberspender, erfasste man den Verlauf auf der Warte-
liste, inklusive dem aktuellsten E-MELD Score und vor der Transplantation durchge-
führte Bridging Verfahren (s. Tabelle 7).  
 
Tabelle 7 Präoperativ erfasste Parameter II 
Tumorparameter Spenderdaten Warteliste  Bridging  
Betroffene Segmente Spendertyp Wartelisteneinschluss RFA 
Multifokal Geschlecht Zeit auf der Warteliste Resektion 
Tumorgröße Alter Dringlichkeit TACE 
Milan-Kriterien BMI E-MELD PEI 
Zweitmalignom Perfusion   




2.1.2 Operativer Verlauf 
 
Perioperativ wurden unter anderem die Ischämie- und OP-Zeiten erfasst. Im Anschluss 
an die Transplantation wurde die Explantatleber histologisch aufgearbeitet und der je-
weilige Befund vermerkt (s. Tabelle 8). 
 
Tabelle 8 Perioperativ erfasste Parameter 
Histologie Perioperativ 
T Notfalleingriff 
N Op-Dauer (h:mm) 
M Tumorruptur 
G Pringledauer (min.) 
L Ischämiezeit kalt (min.) 
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2.1.3 Postoperativer Verlauf 
 
Nach der Transplantation legte man den Fokus unter anderem auf Komplikationen, die  
im Rahmen des Krankenhausaufenthaltes diagnostiziert wurden. Die Einteilung er-
folgte mit Hilfe des Klassifikationsmodells nach Clavien und Dindo, wobei das Haupt-
augenmerk auf schwerwiegendere Zwischenfälle gelegt wurde und daher nur Kompli-
kationen ab der Stufe 3a erfasst wurden (s. Tabelle 9). 
 
Tabelle 9 Clavien und Dindo Klassifikation, modifiziert nach (165) 
Grad Definition 
IIIa 
Operative/Endoskopische/Radiologische Interventionen ohne Allgemeinanäs-
thesie 
IIIb 
Operative/Endoskopische/Radiologische Interventionen mit Allgemeinanästhe-
sie 
IVa 
Lebensbedrohliche Komplikationen, die Intensivaufenthalt nötig machen und 
ein Organ betreffen 
IVb 
Lebensbedrohliche Komplikationen, die Intensivaufenthalt nötig machen und 
mehrere Organe betreffen 
V Tod des Patienten 
 
 
Ein weiterer Aspekt, der postoperativ abgefragt wurde, war neben der Krankenhaus-
aufenthaltsdauer und der Überlebenszeit, das Auftreten eines Rezidivs und die Not-
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2.1.4 Komplikationen und Immunsuppressiva im Follow up Zeitraum 
 
Nach jeweils 6 Monaten (± 1 Monat), 12 Monaten (± 2 Monate) und 5 Jahren (± 6 
Monate) nach der Transplantation, wurden bei allen Patienten, die zu diesen Zeitpunk-
ten noch lebten und sich einer Kontrolluntersuchung unterzogen, bestimmte Parame-
ter erhoben (s. Tabelle 10). Diese umfassten unter anderem den Einsatz von Immun-
suppressiva, Komplikationen und ausgewählte Laborparameter. Bei Patienten, bei de-
nen in mindestens einem der drei Follow up Zeitpunkte eine GFR unter 30 ml/min ge-
messen wurde und die vor der Transplantation keine GFR unter 30 ml/min hatten, 
wurde ein Nierenversagen diagnostiziert.  
 
Tabelle 10 Follow-up Parameter 
Immunsuppressiva Komplikationen Labor Sonstiges 
Ciclosporin HCC-Rezidiv Kreatinin (mg/dl) Allgemeinzustand 
Tacrolimus Nierenversagen INR Aszites 
Sirolimus Hep. C Reaktivierung Bilirubin (mg/dl)  
Everolimus Gallenwegserkrankungen Albumin (g/l)  
Steroide Narbenhernie GFR (ml/min)  
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2.2 Statistische Analyse 
 
Alle Daten wurden in einer Excel Tabelle (Microsoft Office Excel 2013) gesammelt und 
mittels der Software IBM SPSS Statistics Version 21 ausgewertet. 
Die Darstellung von deskriptiven Daten erfolgte durch die Angabe des Mittelwerts ± 
Standardabweichung, Median und Range. 
Die statistische Auswertung der nominalen Daten erfolgte durch die Erstellung von 
Kreuztabellen und mit Hilfe des Chi-Quadrat Tests, der eine Aussage darüber erlaubt, 
ob die beobachteten Häufigkeiten sich signifikant von denen unterscheiden, die man 
erwarten würde. Falls erforderlich wurde anhand des T-Tests ein Mittelwertvergleich 
durchgeführt und bei einer Fallzahl < 60 die Kontinuitätskorrektur verwendet. Die ska-
laren Daten wurden mit Hilfe der Korrelation nach Spearman oder Pearson auf Zusam-
menhänge hin überprüft, wobei der Test nach Spearman nur beim Vergleich zwischen 
zwei normalverteilten Variablen durchgeführt wurde. Mittels der einfaktoriellen ANOVA 
wurden Korrelationen zwischen nominalen und skalaren Werten analysiert. Die Dar-
stellung von Überlebenszeiten erfolgte durch Kaplan-Meier-Überlebenskurven und 
dem Vergleich mittels dem Log-Rank-Test. 
Das statistische Signifikanzniveau wurde bei allen Tests bei p <0,05 festgesetzt. 
Zur schriftlichen Ausarbeitung dieser Arbeit verwendete man das Programm Microsoft 
Office Word 2013, während die Literatur durch das Programm Citavi 4 verwaltet wurde. 
 
  






Das mittlere Alter der 102 Patienten lag zum Zeitpunkt der Transplantation bei 57,8 ± 
7,5 Jahre (Median 59 J.), wobei die Altersspanne von 24,5 bis 70 Jahren reichte. 78,4 





Bei den meisten der untersuchten Patienten hatte sich das HCC auf dem Boden eines 
Alkoholmissbrauchs oder einer Hepatitis-C-Infektion entwickelt (s. Abbildung 2). 73 
Prozent der Hepatitis C Infizierten Patienten litten am Genotyp I, 18 Prozent am Ge-
notyp II und 9 Prozent hatten den Hepatitis C Genotyp III. 
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4,9 Prozent der Patienten hatten zum Zeitpunkt der Transplantation neben dem HCC 
bereits eine weitere maligne Erkrankung.  
Bei 99 Prozent bestand eine Leberzirrhose und alle Patienten, bei denen ausreichend 
Daten vorhanden waren (n = 93), erfüllten die klinischen Kriterien einer portalen Hy-
pertension (Aszites: 67,1%, Splenomegalie: 78,0%, Varizen: 94,0%). 
Die durchschnittlichen Laborwerte der analysierten Patienten, sind in Tabelle 11 auf-
geführt, wobei man sich bei der Festlegung der Normbereiche an die Werte des Insti-
tuts für klinische Chemie und Labormedizin des Universitätsklinikums Regensburg ori-
entierte: 
 Kreatinin (mg/dl):   männl.: 0,5 – 1,1; weibl.: 0,5 – 0,9 
 INR:     0,85 – 1,15;  
 Bilirubin (mg/dl):  bis 1 
 Albumin (g/l):  37 – 53 
 GFR (ml/min):  männl.: > 95, weibl.: > 110; Ab 30. Lj. sinkt Normbe- 
reich jedes Jahrzehnt um 10 ml/min 
 Thrombozyten (Tsd./µl):  130 – 440 
 AFP (ng/ml):   bis 8,1 
Anhand dieser Werte wurde der jeweilige MELD-Score berechnet, wobei bei Patienten 
mit lückenhaften Laborwerten der zuletzt in der Eurotransplantationsliste erfasste 
MELD-Score in die statistische Analyse aufgenommen wurde. 
 
Tabelle 11 Labor präoperativ 
  n* Mittelwert  SD Median Range 
Außerhalb 
Normwert [%]** 
Meld-Score 98 17 ± 9 14 6 – 40  
Kreatinin (mg/dl) 90 1,2 ± 0,7 1 0,5 - 4,5 38,9 
INR 85 1,7 ± 0,7 1,4 1 – 5 82,4 
Bilirubin (mg/dl) 89 5,8 ± 8 2,2 0,4 - 40,2 84,3 
Albumin (g/l) 87 31,7 ± 6,7 30,3 18 - 47,2 77,0 
GFR (ml/min) 90 75,1 ± 33,7 75,4 12 – 186 48,9 
Thrombozyten 
(Tsd./µl) 
93 86,4 ± 53,9 74 11 – 255 
81,7 
AFP (ng/ml) 82 72,3 ± 236,2 7,5 1 – 1762 44,4 
*: vorhandene Werte; **:Anteil an vorhandenen Werten 
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Neben den Laborwerten wurde präoperativ besonderer Wert auf das Ausmaß des Tu-
mors gelegt. So lag der durchschnittliche Durchmesser des größten HCC-Herdes vor 
der Transplantation bei 2,7 ± 1,3 cm (n = 49; Median: 2,4 cm; Range: 1- 6,2 cm). Bei 
49 Prozent der Patienten, bei denen unmittelbar präoperativ hepatozelluläre Karzinom-
herde nachgewiesen wurden, konnte ein multifokales HCC diagnostiziert werden. In 
44 Prozent der Fälle konnte im Rahmen der Bildgebung vor der Transplantation keine 
Raumforderung oder ein vitales HCC festgestellt werden. In diesen Fällen war es ge-
lungen, durch Therapien vor der Transplantation, das in der Vorgeschichte sicher di-
agnostizierte HCC, soweit zurückdrängen, dass es mittels Bildgebung nicht mehr 
nachzuweisen war. 
In der vorliegenden Studie waren 86,3 Prozent aller Leberspenden Postmortalspenden 
und 13,7 Prozent Lebendspenden. Alle Patienten, die eine Postmortalspende erhielten 
erfüllten die Milan-Kriterien, in der Gruppe der Patienten, die eine Lebendspende er-
hielten, nur 40 Prozent. 
Bezüglich der Spenderdaten wurde auf die Eurotransplant Datenbank zurückgegriffen. 
Hier ergab sich ein durchschnittliches Alter der Spender von 50,6 ± 14,5 Jahren (n = 
102; Median: 51,5 J.; Range: 17 – 75 J.). Im Mittel waren die Organspender 7,3 ± 15,1 
Jahre jünger als die Empfänger. Von allen Spendern waren 52 Prozent männlich, 48 
Prozent weiblich und der mittlere Body-Mass-Index (Körpergewicht [kg] ÷ (Körper-
größe [m])² ) lag bei 26,1 ± 3,7 (n = 102; Median: 26; Range: 19 - 36). Anhand der 
Explantationsberichte, konnten Aussagen über die Perfusion und Qualität der Spen-
derleber gemacht werden. Bei 95,2 Prozent der Patienten mit ermittelter Perfusions-
qualität wurde eine gute, bei 4,8 Prozent eine akzeptable Perfusion ermittelt. Betrach-
tet man die Qualität der Spenderleber, so zeigten 78,5 Prozent eine gute und 21,5 
Prozent eine akzeptable Qualität. 
Neben dem unmittelbar präoperativen Verlauf der Patienten analysierte man den Zeit-
raum, in dem die Patienten auf der Transplantationsliste gelistet waren. Dieser betrug 
durchschnittlich 10,7 ± 12,1 Monate (n = 101; Median: 6,5 Mo.; Range: 0 – 71 Mo.). 
Bei allen Patienten wurde der letzte, in der Eurotransplant Datenbank erfasste E-
MELD-Score vor der Transplantation, gesucht und ein mittlerer Score von 28,8 ± 5,5 
(n = 53; Median: 28; Range: 22 - 40) ermittelt. 
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Häufig werden vor der Transplantation zusätzliche Therapien durchgeführt, die das 
Ziel haben, den Tumor zu verkleinern oder ganz zu entfernen (s. 1.3.4). 77,5 Prozent 
der Patienten in dieser Studie erhielten eines oder mehrere dieser Bridging- bzw. 
Downstaging-Therapien. So wurde beispielsweise bei 60 der 102 Patienten eine TACE 
durchgeführt. Das Spektrum der angewendeten Verfahren ist in Abbildung 3 Ange-
wandte Bridgingverfahren gezeigt, wobei vereinzelt pro Patient mehr als eine Therapie-
form durchgeführt wurde. Der Einfluss dieser Downstaging-Therapien auf das langfris-
tige Überleben ist jedoch noch nicht endgültig geklärt. Mittlerweile zeigen Studien, 
dass man durch die erfolgreiche Anwendung dieser Maßnahmen vor der Transplanta-
tion bessere Überlebensraten erzielen kann. Möglicherweise liegt aber auch bei dieser 
Patientengruppe, bei der diese Verfahren Erfolg zeigen, grundsätzlich eine günstigere 
Tumorbiologie vor, die unabhängig von der Durchführung eines Bridgingverfahrens zu 
besseren Verläufen nach der Transplantation führen würde. (71,166,167).  
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3.1.2 Operativer Verlauf 
 
Die durchschnittliche Transplantationsdauer lag bei 5 h 1 min  ± 1 h 30 min (n = 102; 
Median: 4h 45min; Range: 2h 40min – 10h 6min).  
Bezüglich der Ischämiezeiten ist auf Tabelle 12 zu verweisen, wobei vor allem die 
„Pringle-Dauer“ und die „kalte Ischämiezeit“ bei vielen Patienten nicht eruiert werden 
konnte. 
 
Tabelle 12 Ischämiezeiten 
  [n]* Mittelwert   SD Median Range 
Pringle-Dauer [min] 11 93,1 ± 50,9 74 38 – 215 
Ischämiezeit kalt [min] 44 533,2 ± 130,5 542,5 67 – 857 
Ischämiezeit warm [min] 81 55 ± 16,7 53 29 – 116 
*vorhandene Werte 
 
Im Zuge der histologischen Aufarbeitung der explantierten Empfängerorgane, wurde 
unter anderem die TNM-Klassifikation bestimmt (Tabelle 5,Tabelle 13, Tabelle 14). In 
31,4 Prozent der Fälle konnte histologisch keine Malignität gefunden werden, weshalb 
das HCC dieser Patienten in Tabelle 14 als Stadium T0 gewertet wurde.  
 
Tabelle 13  G-/L-/V-/R-Status, modifiziert nach (36,141,168) 
G1 Gut differenziert 
G2 Mäßig differenziert 
G3 Gering differenziert 
G4 Nicht differenziert 
L0 Keine Tumorzellen in Lymphbahn 
L1 Tumorzellen in Lymphbahn 
V0 Keine Veneninvasion 
V1 Mikroskopisch nachweisbare Veneninvasion 
V2 Makroskopisch erkennbare Veneninvasion 
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Tabelle 14 Histologie der Explantatleber 
  T (n = 99) G (n = 66) L (n = 60) V (n = 61) 
0 32   58 44 
1 21 12 2 15 
2 36 43   2 
3 10 11     
 
 
3.1.3 Postoperativer Verlauf 
 
Die durchschnittliche Liegedauer im Krankenhaus nach der Lebertransplantation be-
trug 42 ± 29 Tage (n = 102; Median: 32 T.; Range: 2 – 135 T.) und die mittlere Aufent-
haltsdauer auf der Intensivstation lag bei 14 ± 16 Tagen (n = 101; Median: 8 T.; Range: 
1 – 71 T.). 
Postoperativ wurden die Komplikation, die während des stationären Aufenthalts, der 
im Rahmen der Lebertransplantation erforderlich war, nach dem Schema von Clavien 
































1 2 3 > 3
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Bei elf Patienten war aufgrund schwerwiegender Komplikationen eine erneute Leber-
transplantation erforderlich und 12 der 102 Patienten verstarben perioperativ im Uni-
klinikum Regensburg.  
Die mittlere Beobachtungszeit der 61 Patienten, die am 10.02.2015 noch am Leben 
waren, lag bei 4,7 ± 3,5 Jahre (Median: 4,3 J.; Range: 0 – 15,6 J.). 
Ein weiterer Wert, der erfasst wurde, war der im Arztbrief beschriebene Allgemeinzu-
stand des Patienten (gut – reduziert – stark reduziert). Dieser besserte sich im Mittel 
mit dem Abstand zur Transplantation. Sechs Monate nach der Operation befanden 
sich 78,2 Prozent in einem guten Allgemeinzustand, während der Wert fünf Jahre da-
nach bei 90,6 Prozent lag.  
  




In dieser Studie wurde die Immunsuppression nach sechs, zwölf Monaten und fünf 
Jahren analysiert (s. Abbildung 5). Zur Analyse der immunsuppressiven Therapie 




Abbildung 5 Immunsuppressiva (Analysierte Patienten) 
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Anhand der Analyse der immunsuppressiven Therapie zu den jeweiligen festgelegten 
Follow-up Terminen, konnte folgender, in Abbildung 6, erkennbarer Verlauf beobachtet 
werden.  
Von den 77 Patienten, die zum Follow-up Zeitpunkt nach sechs Monaten untersucht 
wurden, erhielten 57 Patienten (74%) eine mTOR-I freie Immunsuppression mit CNI 
und 20 (26%) eine CNI freie Immunsuppression mit mTOR-I. Nach zwölf Monaten 
wechselte man bei sechs Patienten das immunsuppressive Regime (4 von CNI auf 
mTOR-I und 2 von mTOR-I auf CNI). Am letzten Follow-up Zeitpunkt nach fünf Jahren 
erhielten 20 Patienten (71,4%) eine CNI Therapie. 
 
 
Abbildung 6 Verlauf immunsuppressives Regime 
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Abbildung 7 zeigt die Verwendung der jeweiligen Immunsuppressiva, abhängig vom 
Follow-up Zeitraum. Hier fiel das kontinuierliche Ausschleichen der Steroide und MMF 
auf, während der Einsatz der übrigen immunsuppressiven Therapie nur leicht abnahm. 
Neben CNI oder mTOR-I wurde den Patienten entweder Steroide (20%), MMF (23,5%) 
oder eine Kombination aus beiden Medikamenten (42,4%) verabreicht. Bei 14,1 Pro-
zent wurde auf den Einsatz von MMF oder Steroiden gänzlich verzichtet. 
 
 






































*Anteil an vorhandenen Werten
6 Monate 12 Monate 5 Jahre
 Seite | 55  
 
3.1.3.2 Komplikationen und Überleben 
 
Neben der Dokumentation des immunsuppressiven Regimes, wurde anhand der Arzt-
briefe, zu jedem der drei festgelegten Follow-up Zeitpunkte überprüft, ob es zu be-
stimmten Auffälligkeiten im Verlauf nach der Transplantation gekommen war. Hier 
standen vor allem die in Abbildung 8 aufgeführten Komplikationen im Vordergrund. 
Daten zu dieser Fragestellung, konnten von knapp 90 Patienten erhoben werden, da 
Patienten, die perioperativ verstarben, nicht aufgenommen wurden und bei einzelnen 
Patienten über den Follow-up Verlauf keine Aussage getroffen werden konnte. Zur 
Analyse einer Reaktivierung der Hepatitis C Infektion wurden nur Patienten mit be-
kannter Hep. C Ätiologie aufgenommen, wodurch die untersuchte Patientenanzahl in 
Abbildung 8, bezüglich diesen Aspektes, auf 34 schrumpfte. 
 
 




































*:vorhandene Werte; **:Anteil an vorhandenen Werten
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Anhand von Kaplan-Meier Überlebenskurven konnte man Aussagen zu Überlebens-
daten machen. So lag die 1-Jahres-Überlebensrate nach Transplantation in dieser Stu-
die bei 82 Prozent. Nach drei Jahren lebten noch 65 Prozent und nach fünf Jahren 
konnte eine Überlebensrate von 59 Prozent erreicht werden. Das mittlere Überleben 
der analysierten Patienten lag bei neun Jahren, während das mittlere rezidivfreie Über-




Von den 39 Patienten, die im Follow-up Zeitraum verstarben, lag die durchschnittliche 
Überlebenszeit nach der Transplantation bei nur 1,6 ± 1,8 Jahren (Median: 1,1 J.; 








n = 100 
Anzahl Ereignisse: 39 
Zensiert: 61 
95% CI: 7,4 - 10,6 
n = 100 
Anzahl Ereignisse: 48 
Zensiert: 52 




Abbildung 9 Kaplan-Meier Überlebenskurven 
Gesamtüberleben Rezidivfreies Überleben 
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3.1.3.3 Gegenüberstellung Postmortalspende vs. Lebendspende 
 
Die Leberlebendspende (LDLT = Living donor liver transplantation) kann unabhängig 
von der Höhe des MELD-Scores und mit einer durchschnittlich kürzeren Wartezeit (in 
dieser Studie 6,9 Mo. vs. 11,3 Mo.) auf das Organ durchgeführt werden. In der vorlie-
genden Arbeit, erhielten 14 der 102 Patienten eine Lebendspende, wobei das Tu-
morstadium und der Differenzierungsgrad in dieser kleineren Gruppe weiter fortge-
schritten war (s. Tabelle 15). Weitere Unterschiede der LDLT gegenüber der Postmor-
talspende (DDLT = Deceased donor liver transplantation) ergaben sich im Hinblick auf 
die jeweiligen Spender und Wartelistenzeiten (s. Tabelle 16, Tabelle 17). Hier fällt auf, 
dass die Qualität und Perfusion der Lebendleberspenden besser war und keine Re-
Transplantation durchgeführt werden musste. 
 
Tabelle 15 Tumorcharakteristik DDLT - LDLT 
  DDLT (n=88)  LDLT (n=14) 
 [n] * %** [n] * %** 
Multifokal 85 25,9% 13 38,5% 
Außerhalb Milan 83 0% 14 42,9% 
AFP erhöht 78 33,3% 12 41,7% 
T-Stadium 85  14  
T1 19 22,4% 2 14,3% 
T2 30 35,3% 6 42,9% 
T3 6 7,1% 4 28,6% 
Kein sichtbarer Tumor 30 35,3% 2 14,3% 
G-Stadium 84  14  
G1 11 13,1% 1 7,1% 
G2 34 40,5% 9 64,3% 
G3 9 10,7% 2 14,3% 
Kein sichtbarer Tumor 30 35,7% 2 14,3% 
*vorhandene Werte; **:Anteil an vorhandenen Werten;   
 
Tabelle 16 Transplantationsdetails DDLT – LDLT I 
 
n* Mittelwert SD Median Range n* Mittelwert SD Median Range
Spenderalter 88 52,1 ± 14,1 54 17-75 14 41 ± 13,4 43 24-61
Spender-BMI 88 26,3 ± 3,8 26 19-36 14 24,9 ± 2,5 25 21-29
Wartezeit [Mo.] 88 11,3 ± 12,3 7,2 0-71 13 6,9 ± 9,8 3,3 0-34
*: vorhandene Werte
DDLT (n=88) LDLT (n=14)
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Tabelle 17 Transplantationsdetails DDLT - LDLT II 
   DDLT (n=88) LDLT (n=14) 
  [n] * %** [n] * %** 
Spender     
Männlich 88 52,3% 14,00 50% 
Teilspende 88 3,4% 14 100% 
Gute Perfusion 83 95,2% 14 100% 
Gute Qualität 79 78,5% 14 100% 
Re-Transplantation 88 12,5% 14 0% 
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3.1.3.4 Postoperativer Verlauf ausgewählter Laborparameter 
 
Tabelle 18 zeigt die Durchschnittswerte aller ermittelten Laborparameter, unabhängig 
davon, ob bei manchen Patienten einzelne Werte fehlen. Dabei fiel auf, dass sich der 
Kreatinin-Wert und dementsprechend die GFR im Beobachtungszeitraum verschlech-
terten und im Durchschnitt immer unter dem Normwert blieben. Albumin und INR wa-
ren nach der Transplantation stets normwertig, während das präoperativ stark erhöhte 
Gesamt-Bilirubin sich im Zeitraum nach der Transplantation kontinuierlich verbesserte.  
 
Tabelle 18 Laborwerte gesamt 
  
  











n* 90 85 89 87 90 
Mw ± SD 1,2 ± 0,7 1,7 ± 0,7 5,8 ± 8 31,7 ± 6,7 75,1 ± 33,7 
Median 1 1,4 2,2 30,3 75,4 
Range 0,5 - 4,5 1 - 5 0,4 - 40,2 18 - 47,2 12 - 186 
6 Mo. 
n* 72 67 73 68 72 
Mw ± SD 1,3 ± 0,6 1,0 ± 0,3 1,4 ± 2,2 40 ± 5,7 69,4 ± 29,7 
Median 1,1 1 0,6 40,6 64 
Range 0,6 - 3,7 0 - 3 0,2 - 11,5 90 - 50,7 16,5 - 150,8 
12 Mo. 
n* 67 65 69 67 67 
Mw ± SD 1,2 ± 0,6 1,1 ± 0,4 1,1 ± 2,2 39,9 ± 5,4 66,4 ± 25,2 
Median 1,1 1 0,6 40,9 64,1 
Range 0,5 - 3,9 0,9 - 3,9 0,3 - 17,7 23,7 - 51,6 11,8 - 127,9 
5 
Jahre 
n* 29 26 28 27 29 
Mw ± SD 1,4 ± 0,8 1 ± 0,2 0,7 ± 0,5 38,2 ± 5,3 62,7 ± 21,7 
Median 1,1 1 0,5 37,8 65,2 
Range 0,7 - 5,2 0,9 - 1,6 0,3 - 2,8 26,5 - 47 8,6 - 93,5 
*: vorhandene Werte      
 
Nach listenweisem Fallausschluss, blieben 14 Patienten übrig, bei denen zu allen Zeit-
punkten alle Laborparameter vermerkt waren. Nahm man zusätzlich die Patienten mit 
auf, bei denen nur einzelne Laborparameter zu allen Zeiten vorlagen, so ergaben sich 
folgende Boxplots (Abbildung 10 -Abbildung 14). Diese Grafiken zeigen ähnliche 
Trends, wie sie in Tabelle 18 bereits beschrieben wurden. 
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Abbildung 10 Kreatinin Verlauf 
 
 
Abbildung 11 INR Verlauf 
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Abbildung 12 Bilirubin Verlauf 
 
 
Abbildung 13 Albumin Verlauf 
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Abbildung 14 GFR Verlauf 
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3.2 Analyse der erhobenen Parameter 
 
3.2.1 Einflussfaktoren auf den postoperativen Verlauf 
 
In der univariaten Analyse stellte das weibliche Geschlecht einen Risikofaktor dar, pe-
rioperativ zu versterben. 6 von 16 Frauen und nur 6 von 74 Männer verstarben im 
Rahmen der Operation (p = 0,02). Ursächlich könnte ein, bei den Frauen, durchschnitt-
lich höherer E-MELD vor der Transplantation gewesen sein (p = 0,001). Dieser lag mit 
33,6 ± 4,7 Punkten (n = 11; Median: 33; Range: 28 - 40) signifikant höher als der, der 
männlichen Patienten, die einen Wert von 27,5 ± 5 Punkten verzeichneten (n = 42; 
Median: 26,5; Range: 22 - 40). 
Weitere Faktoren, die in dieser Studie im Rahmen der univariaten Analyse postopera-
tive Komplikationen und längere Krankenhausaufenthalte verursachten, waren ein ho-
her MELD-Wert, beziehungsweise das Ausmaß der Abweichung der Laborwerte (Kre-
atinin, INR, Bilirubin, Thrombozytenzahl) vom Normwert. 
Obwohl sich der MELD-Wert nur aus den Laborwerten von Bilirubin, Kreatinin und INR 
zusammensetzt, bestand trotzdem ein hoch signifikanter Zusammenhang mit den La-
borparametern Albumin und der Thrombozytenzahl (s. Tabelle 19). Der präoperativ 
gemessene Albumin-Wert korrelierte außerdem positiv (Korrelation 0,242; p = 0,025) 
mit der Überlebenszeit nach der Transplantation. 
 
Tabelle 19 MELD-Korrelation (Univariate Analyse) 
MELD prä-OP 
  Korrelation Signifikanz 
Albumin -0,45 < 0,001 
Thrombozytenzahl -0,40 < 0,001 
ICU-Aufenthalt 0,47 < 0,001 
KH-Aufenthalt 0,53 < 0,001 
 
 
Ohne dem Einsatz von Bridging-Verfahren lag der errechnete MELD-Score bei 20,3 ± 
9,6 (n = 23; Median: 17; Range: 9 - 38), während Patienten mit Therapie einen durch-
schnittlichen Wert von 15,5 ± 7,9 (n = 75; Median: 13; Range: 6 - 40) erreichten (p = 
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0,017). Ein möglicher Grund, der diese Korrelation erklären könnte, ist der, dass Pati-
enten mit einem niedrigeren MELD-Score durchschnittlich länger auf der Transplanta-
tionsliste standen und daher eher einer Bridgingtherapie unterzogen wurden. 
So hatten Patienten, bei denen zuvor eine Bridging–Therapie durchgeführt worden 
war, eine längere Wartezeit (n = 79; 12 ± 12,4 Mo.; Median: 7,9 Mo.; Range: 0 – 71 
Mo.), während Patienten ohne Bridgingverfahren im Durchschnitt kürzer auf ein Organ 
warten mussten (n = 22; 6,2 ± 10 Mo.; Median: 2,1 Mo.; Range: 0 – 35,6 Mo.; p = 
0,045). Diese Diskrepanz ist wiederum durch den unterschiedlich hohen MELD-Wert 
der beiden Gruppen erklärbar. 
Patienten die kürzer gelistet waren, hatten in der univariaten Analyse im Mittel größere 
HCC-Herde (Korrelation: -0,464; Sig.: 0,001). Hier muss jedoch berücksichtigt werden, 
dass weitere Faktoren, wie beispielsweise die Art der Leberspende (Lebend vs. Post-
mortal), dieses Ergebnis stark beeinflussten. 
 
46 Prozent der Patienten, bei denen die Ätiologie ausfindig gemacht werden konnte, 
entwickelten ein HCC auf dem Boden einer Hepatitis C Infektion. 11 von 17 Frauen 
und 28 von 67 Männern waren mit HCV infiziert (p = 0,078). Das mittlere Alter der 
Hepatitis C infizierten Patienten lag mit 56,2 ± 7,3 Jahren (n = 39; Median: 55,8 J.; 
Range: 39,2 – 68,9 J.) unter dem, der Patienten ohne Hepatitis C Infektion (n = 45; 
58,9 ± 6,4 J.; Median: 60 J.; Range: 45,1 – 68,2 J.), war aber nicht signifikant verschie-
den (p = 0,073). Außerdem war auffällig, dass unter den Hepatitis C infizierten Patien-
ten präoperativ häufiger ein erhöhter AFP-Wert gemessen werden konnte. So war bei 
20 von 35 Hepatitis C infizierten Patienten das AFP erhöht, während nur 14 der restli-
chen 42 Patienten einen Wert über 8,1 ng/ml verzeichneten (p = 0,036).  
 
Im Rahmen der univariaten Analyse war festzustellen, dass die Tumorgröße, je nach 
Spenderart (DDLT vs. LDLT) signifikant verschieden war (p < 0,001). Der durchschnitt-
liche Tumordurchmesser des größten Herdes lag bei den Lebend-Leberempfängern 
bei 4,4 ± 1,6 cm (n = 8; Median: 4,9 cm; Range: 1,8 – 6,2 cm), während bei den Emp-
fängern einer Postmortalspende ein nur 2,3 ± 1 cm (n = 41; Median: 2,2 cm; Range: 1 
– 5 cm) messender Tumor diagnostiziert werden konnte. Die OP-Dauer unterschied 
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sich ebenso signifikant zwischen den beiden Gruppen (p < 0,001). Eine Lebend-Le-
berspende dauerte durchschnittlich 6:36 ± 2:22h (n = 14; Median: 06:27h; Range: 
03:10 – 10:06h) und somit knapp zwei Stunden länger als man für die Operation im 
Rahmen einer Postmortalspende benötigte (4:46 ± 1:08h; n = 88; Median: 4:39h; 
Range: 2:40 – 8:38).  Das Spendenalter lag bei den Lebendspendern mit 41 ± 13,4 
Jahren (n = 14; Median: 43 J.; Range: 24 – 61 J.) ungefähr zehn Jahre unter dem der 
Postmortalspender (p = 0,007). Je älter die Spender waren, desto eher war die Perfu-
sion und Qualität nur „akzeptabel“, anstatt „gut“ (p = 0,018 und p = 0,009). Wie bereits 
zuvor erwähnt, waren Patienten, die ein Organ von einem Lebendspender erhielten 
durchschnittlich 4,4 Monate kürzer gelistet, was in der Analyse mittels T-Test aber im 
Vergleich zu Postmortalspenden keinen signifikanten Unterschied zeigte (p = 0,22). 
Bei elf Patienten musste man in dieser Studie aufgrund diverser Komplikationen min-
destens eine weitere Lebertransplantation durchführen. Wie in Abbildung 15 zu sehen 
ist, lagen die Überlebensdaten dieser Patienten deutlich unter denen der übrigen Pa-
tienten, wobei die starken Unterschiede bezüglich der jeweiligen Patientenzahlen  ei-







Re-LTx     
(n=11) 
Log Rank: Sig.: 0,124; 
Qui-Quadrat 2,370 
Abbildung 15 Kaplan-Meier Re-LTx 
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Eine sehr häufige Komplikation nach einer Lebertransplantation, ist die Entwicklung 
einer Narbenhernie. Dies ist für die Betroffenen zwar nicht lebensbedrohlich, wohl aber 
mit Beschwerden und Folgeeingriffen verbunden. 
In dieser Arbeit fiel auf, dass der prozentuale Anteil an Patienten, die im Laufe der 
Nachbeobachtung eine Narbenhernie entwickelten, kontinuierlich von sieben auf 34 
Prozent stieg (s. Abbildung 16). 
 
 
Abbildung 16 Narbenhernien im gesamten Beobachtungszeitraum 
 
In der zunächst durchgeführten univariaten Analyse konnte man feststellen, dass Nar-
benhernien bei Patienten, die im Rahmen der Immunsuppression nur CNI erhielten, 
seltener beobachtet wurden (35% vs. 54%; p = 0,063). Männer hatten mit 46 Prozent 
häufiger eine Narbenhernie als Frauen (31%), wobei dieser Unterschied in der statis-
tischen Analyse sich als nicht signifikant darstellte (p = 0,267). Auffällig war außerdem, 
dass vor allem jüngere Patienten gefährdet waren, eine Narbenhernie zu entwickeln. 


























* = von allen zu diesem Zeitpunkt 
vorhandenen Werten
Nein Neu diagnostiziert Bereits diagnostiziert
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Prozent, während bei den Patienten zwischen 60 und 70 Jahren nur in 32 Prozent der 
Fälle eine Narbenhernie diagnostiziert werden konnte. Betrachtete man jedoch das 
gesamte Kollektiv, so war dieser Unterschied statistisch ebenfalls nicht signifikant (p = 
0,276). 
In einer multivariaten Analyse zum Zeitpunkt zwölf Monate nach der Transplantation, 
wurden Parameter aufgenommen, die sich bereits in anderen Studien als Risikofakto-
ren für das Entwickeln einer Narbenhernie herausstellten (Patientenalter, Geschlecht, 
Immunsuppression). Keiner dieser Faktoren korrelierte dabei signifikant mit dem Auf-
treten einer Narbenhernie (s. Tabelle 200). 
 
Tabelle 20 Risikofaktoren, assoziiert mit Auftreten einer Narbenhernie nach 12 Monaten 
(Multivariate Analyse) 
 OR 95% KI P-Wert 
Alter 0,978 0,901 - 1,061 0,588 
Männlich 0,943 0,16 - 5,56 0,948 





Gallenwege betreffende Komplikationen, wie Stenosen, Insuffizienzen oder Cholan-
gitiden, treten sehr häufig nach einer Lebertransplantation auf. In der vorliegenden 
Studie wurde bei 25 Prozent der Patienten zum ersten Follow-up Zeitpunkt nach der 
Transplantation eine derartige Komplikation diagnostiziert. Nach zwölf Monaten bzw. 
fünf Jahren lag der Wert immer noch bei 8 bzw. 19 Prozent (s. Abbildung 17). Es 
handelte sich zu 80 Prozent um Stenosen, während 25 Prozent dieser Patienten Le-
ckagen entwickelten. Hieraus folgten oft Cholangitiden und/oder Cholestasen, die 
dann mittels Drainagen, Stents oder Interventionen im Rahmen einer ERCP behan-
delt wurden. Bei 17,5 Prozent der Patienten mit einer Gallengangsproblematik 
konnte zudem eine Gallengangsnekrose diagnostiziert werden. 
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Abbildung 17 Gallenwegskomplikationen im gesamten Beobachtungszeitraum 
 
Insgesamt war im Rahmen der Datenanalyse auffällig, dass Patienten mit Gallen-
gangsproblematik ein deutlich schlechteres Outcome verzeichneten (s. Abbildung 18). 
Außerdem wurde bei 63 Prozent der zum Datenerfassungsendpunkt verstorbenen Pa-
tienten eine Gallenwegskomplikation im Verlauf der Beobachtung diagnostiziert. Im 
Vergleich konnte man bei den zu diesem Zeitpunkt noch lebenden Patienten nur in 37 



























* = von allen zu diesem Zeitpunkt
vorhandenen Werten
Nein Neu diagnostiziert Bereits diagnostiziert






n=48       
Gallengangskompl.  
n=39       
Abbildung 18 Kaplan-Meier Gallengangskomplikationen 
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Nach univariater Analyse konnten Risikofaktoren gefunden werden, die das Entstehen 
einer Gallengangskomplikation begünstigten. Es entwickelten beispielsweise alle Pa-
tienten (n = 4), deren transplantierte Leber laut Explantationsbericht eine nur „akzep-
table“ Perfusion aufweisen konnte, eine Gallengangskomplikation, während bei Pati-
enten mit einer „gut“ perfundierten Spenderleber, nur in 43 Prozent der Fälle eine Gal-
lenwegskomplikation diagnostiziert werden konnte (p = 0,042). Einen weiteren wichti-
gen Risikofaktor stellte das männliche Geschlecht dar, da sie mehr als doppelt so häu-
fig Probleme mit den Gallenwegen hatten (p = 0,025). Das durchschnittliche Alter der 
Patienten, die im Verlauf eine Gallenwegskomplikation entwickelten, war präoperativ 
mit 54 ± 16 Jahren (Median: 57 J.) höher, als das, der Patienten ohne Gallenwegs-
komplikation (50 ± 13 J. (Median: 49 J.); p = 0,187). Die Diagnose einer Gallenwegs-
komplikation erhöhte außerdem signifikant das Risiko, eine erneute Transplantation 
durchführen zu müssen (HR 21.1, 95% KI 2.49-179.4, p=0.005). Da diese Zusammen-
hänge alle nur in der univariaten Analyse gefunden werden konnten, führte man eine 
multivariate Cox-Regressionsanalyse durch, die jedoch keine signifikanten Zusam-
menhänge ermitteln konnte (s. Tabelle 21 Korrelation mit Gallenwegskomplikationen (Mul-
tivariante Analyse)Tabelle 21). 
 
Tabelle 21 Korrelation mit Gallenwegskomplikationen (Multivariante Analyse) 
 HR 95% KI P-Wert 
Alter 1,051 0,992 - 1,114 0,094 
Geschlecht 0,026 0,026 - 1,397 0,103 





11,5 Prozent der Patienten, zu denen man eine Aussage hinsichtlich der Nierenfunk-
tion treffen konnte, entwickelten in dieser Studie eine Niereninsuffizienz (33% der 
Frauen und 9% der Männer; p = 0,081). 
Einen entscheidenden Einfluss darauf hat die Immunsuppression. So konnten Studien, 
unter anderem aus unserer Klinik, zeigen, dass sich eine Immunsuppression mit 
mTOR-I ohne CNI bezüglich der Nierenfunktion positiv auswirkt (169).  
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Um den Einfluss der Immunsuppression auf die Niere quantifizieren zu können, wurde 
an den jeweiligen Follow-up Zeitpunkten der Kreatinin-Wert im Serum und die daraus 
errechnete GFR festgehalten (s. Abbildung 19). 
 
 
Abbildung 19 Verlauf der Nierenwerte unter CNI und m-TOR-I Therapie 
 
Patienten, die mindestens ein Jahr lang überwacht wurden, zeigten unter m-TOR-I 
Immunsuppression einen konstanten Kreatinin-Wert. Bei Patienten mit CNI Immun-
suppression stieg der Kreatinin-Wert im gleichen Zeitraum. Dementsprechend fiel in-
nerhalb der CNI Gruppe die GFR, während man in der m-TOR-I Gruppe einen leichten 
Anstieg im ersten Jahr nach der Transplantation beobachten konnte. Zum Zeitpunkt 
des letzten Follow-up Termins nach fünf Jahren, konnte man gegenüber dem Be-
obachtungszeitpunkt nach zwölf Monaten kaum Unterschiede feststellen. 
Es war auffällig, dass die Nierenwerte der Patienten, die mit m-TOR-I behandelt wur-
den, vor der Transplantation auf einem schlechteren Ausgangsniveau lagen, als die 
Werte der Patienten, die nach der Transplantation eine CNI Therapie verordnet beka-
men. 
Die univariate Analyse kam zu dem Ergebnis, dass eine Kombination aus Ciclosporin 
und anschließender Therapie mit Sirolimus, signifikant häufiger mit einem Nierenver-
sagen vergesellschaftet ist (p = 0,006). Hier muss jedoch beachtet werden, dass Si-
rolimus im Allgemeinen weniger nierentoxische Nebenwirkungen besitzt als Ciclospo-
rin und somit hier möglicherweise bei Patienten, bei denen sich die Nierenfunktion un-
ter Ciclosporintherapie verschlechterte, eingesetzt wurde, um einem drohenden Nie-
renversagen entgegenzuwirken.  
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3.2.2.4 HCC Rezidiv 
 
Zum Zeitpunkt, als sich die Lebertransplantation als Therapieform des HCCs etabliert 
hatte, lagen die Rezidivraten um die 80 Prozent. Durch verbesserte Auswahlkriterien 
glich sich die Rezidivrate, der aufgrund eines HCCs transplantierten Patienten, mit de-
rer, die aufgrund anderer Diagnosen eine neue Leber erhielten, nahezu an (170,171). 
Die HCC-Rezidiv Inzidenz der vorliegenden Studie ist in Abbildung 20 zu sehen. Ins-
gesamt entwickelten zwölf Patienten in der Beobachtungszeit nach der Transplanta-
tion ein Rezidiv des hepatozellulären Karzinoms. Dieser befand sich in sieben der 
zwölf Fälle sowohl intra- als auch extrahepatisch. Ein Patient zeigte ein ausschließlich 




Abbildung 20 HCC-Rezidiv 
 
Es ist bekannt, dass die Rezidivwahrscheinlichkeit mit der Anzahl bzw. der Größe des 
Tumors, dem Grad der Differenzierung, einem erhöhten AFP und vaskulärer Invasion 
steigt. Außerdem wird derzeit über den Einfluss des immunsuppressiven Regimes auf 
das Auftreten eines Rezidivs diskutiert. 
Diese und weitere Parameter wurden im Rahmen einer univariaten Cox Regressions-
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vaskuläre Invasion und der Differenzierungsgrad, zeigten unter anderem eine signifi-
kante bzw. annähernd signifikante Korrelation zum Auftreten eines Rezidivs.  
Ein Faktor, der in manchen Studien als prognostischer Marker für das Auftreten eines 
HCC-Rezidivs diskutiert wird, ist der jeweilige AFP-Wert vor der Transplantation. Die-
ser lag in dieser Studie bei Patienten ohne Rezidiv bei 77 ± 269 (Median: 7) und bei 
Patienten mit Rezidiv bei 122 ± 172 (Median: 24), war aber in der univariaten Analyse 
statistisch nicht signifikant verschieden (p = 0,742). Eine verlängerte Wartezeit hatte 
ebenfalls Einfluss auf die Rezidivhäufigkeit nach einer Transplantation. Bei Patienten, 
die zum 10.02.2015, noch kein Rezidiv entwickelt hatten, lag die Wartezeit mit 10,2 ± 
10,8 Monaten (Median: 6,3 Mo.) deutlich unter der, der Patienten mit Rezidivereignis, 
die im Schnitt 19,1 ± 17,9 Monate (Median: 13,9 Mo.) auf die Transplantation warten 
mussten (p = 0,02). 
Bezüglich des immunsuppressiven Regimes war auffällig, dass bei Patienten, die zum 
ersten Follow-up Zeitpunkt Ciclosporin verabreicht bekamen, nur drei Prozent (1 v. 31) 
im Laufe der gesamten Beobachtungszeit ein HCC-Rezidiv entwickelten. Von den üb-
rigen Patienten, bei denen bis zum ersten Follow-up Zeitpunkt nach sechs Monaten  
kein Ciclosporin gegeben wurde, konnte man in 24 Prozent der Fälle innerhalb der 
gesamten Beobachtungszeit ein Rezidiv diagnostizieren (10 v. 42; p = 0,019). Fünf 
Jahre nach der Transplantation konnte man diese Entwicklung weiterhin beobachten, 
da bei keinem der Patienten, der zum dritten Follow-up Zeitpunkt mit Ciclosporin be-
handelt wurde, ein Rezidiv nachgewiesen werden konnte. 29 Prozent der Patienten 
ohne Ciclosporin zu diesem Zeitpunkt entwickelten jedoch ein Rezidiv (p = 0,071). Da 
es sich in der vorliegenden Studie um eine retrospektive Arbeit handelt, kann man aus 
diesen Ergebnissen keinen kausalen Zusammenhang postulieren. Ein möglicher 
Grund, der diese Zahlen erklären könnte ist der, dass Patienten, die im Verlauf wahr-
scheinlicher ein Rezidiv entwickeln werden, anfangs eher mit anderen Immunsuppres-
siva (mTOR-Inhibitoren) therapiert werden, da diese in Zusammenhang mit niedrige-
ren Rezidivraten gebracht werden. Dadurch setzt sich das Patientenkollektiv, das man 
nicht mit Ciclosporin therapiert, aus Personen zusammen, die wahrscheinlicher ein 
Rezidiv entwickeln oder bereits entwickelt haben. Somit ergibt sich im Laufe der Be-
obachtungszeit bei mit Ciclosporin therapierten Patienten eine niedrigere Rezidivrate, 
während die restlichen Patienten häufiger Rezidive entwickeln. 
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Sechs Monate nach der Transplantation, wurden 25 Patienten mit Tacrolimus behan-
delt, von denen im Anschluss Acht ein Rezidiv entwickelten (32%). Demgegenüber 
standen nur drei HCC-Rezidivfälle innerhalb der 48 Patienten (6%), die kein Ta-
crolimus erhielten (p = 0,006). Auch Patienten, die nach fünf Jahren eine immunsupp-
ressive Therapie mit Tacrolimus erhielten, entwickelten statistisch signifikant häufiger 
ein Rezidiv (46 vs. 5%; p = 0,011). 
Von 81 Patienten, konnte eine Aussage über das immunsuppressive Regime gemacht 
werden. Betrachtete man die Gabe der Immunsuppressiva über den gesamten Follow-
up Zeitraum, so war auffällig, dass unter den 38 Patienten, denen ausschließlich Cic-
losporin und/oder Tacrolimus gegeben wurde, nur ein Rezidiv auftrat, während bei den 
restlichen 43 Patienten, elf ein Rezidiv entwickelten (3 vs. 26%; p = 0,003).  
23 Patienten wurden anfangs mit CNI und dann mit mTOR Immunsuppressiva behan-
delt. In dieser Gruppe entwickelten neun Patienten ein Rezidiv. Bei den restlichen 58 
Patienten wurde nur dreimal ein Rezidiv gefunden (p < 0,001). Besonders eindrücklich 
konnte man diese Entwicklung bei der Kombination von Tacrolimus mit anschließen-
dem Einsatz von Sirolimus zeigen. Diese Therapieform erhielten acht Patienten, von 
denen sechs ein HCC-Rezidiv entwickelten. Im gesamten restlichen Patientenkollektiv 
wurden insgesamt nur sechs Rezidive diagnostiziert (p < 0,001). 
Zusammenfassend, muss jedoch beachtet werden, dass es sich wie bereits erwähnt 
um eine retrospektive Studie handelt, die keine kausale Zusammenhänge beweisen 
kann und die Zahlen auf der Grundlage univariater Analysen gemacht wurden. Es ist 
zu vermuten, dass das ärztliche Personal beispielsweise bei Patienten, die im Verlauf 
ein Rezidiv entwickeln oder von Anfang an als Risikopatienten eingestuft werden, eher 
eine Sirolimus Therapie durchführen, da man sich hiermit günstigere Ergebnisse, ver-
glichen mit anderen Immunsuppressiva, erwartet.  
Auffällig war, dass kein Patient mit einem T1 oder G1 HCC ein Rezidiv entwickelte. 
Die Tumorgröße, T- und G-Status und die Art des verwendeten Immunsuppressivas 








Betrachtete man isoliert den Zusammenhang von Gesamtüberleben und T-Status bzw. 
Hepatitis C Infektion, so war festzustellen, dass ein fortgeschrittenes T-Stadium und 
eine HCV Infektion im Rahmen der Kaplan-Meier Kurven möglicherweise Risikofakto-









Abbildung 21 Kaplan-Meier T-Status, Hepatitis C 
T2 n=35 
T1 n=21 
T3  n=9 
Keine    
Malignität      
n=32 
Log Rank: Sig.: 0,106; 







Log Rank: Sig.: 0,330; 
Qui-Quadrat  0,947 
T-Status Hepatitis C 
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Bezüglich des immunsuppressiven Regimes, konnte bei Patienten, die ausschließlich 
CNI oder m-TOR I in den ersten zwölf Monaten nach der Transplantation erhielten, 






mTOR-I          
n=22 
Log Rank: Sig.: 0,693; 
Qui-Quadrat 0,733 
Abbildung 22 Kaplan-Meier Gesamtüberlebenskurve von Patienten mit ausschließlicher CNI 
oder mTOR-I Immunsuppression bis mind. 12 Monate nach der Transplantation 
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Verglich man die Überlebenskurve der Patienten, die eine Lebendspende erhalten hat-
ten, mit der von Patienten, die eine postmortale Spende bekommen hatten, so zeigte 
die Kurve der Lebendspendepatienten einen günstigeren Verlauf. Diese Feststellung 
ist aber kritisch zu betrachten, da die jeweiligen Fallzahlen stark voneinander abwichen 
und ein Vergleich somit kaum möglich war (s. Abbildung 23). 
 
















Log Rank: Sig.: 0,573; 
Qui-Quadrat  0,318 
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4 Diskussion  
 
Im Folgenden werden die erarbeiteten Ergebnisse diskutiert und mit aktueller Literatur 
verglichen. Außerdem werden inhaltliche und methodische Vor- und Nachteile dieser 
Studie verdeutlicht.  
 
 
4.1 Diskussion der Ergebnisse und Literaturvergleich 
 
Betrachtet man das Gesamtkollektiv der vorliegenden Studie mit 102 Patienten, so lag 
der Anteil der männlichen Patienten, die transplantiert wurden, mit 78,4 Prozent leicht 
über den Werten, die man in der Literatur finden kann (3).  
In 17,6 Prozent der Fälle konnte keine eindeutige Aussage über die Ätiologie des 
HCCs gemacht werden. Bei den restlichen Patienten war eine äthyltoxische Vorge-
schichte als alleinige Ursache führend, gefolgt von Hepatitis C und Hepatitis B. Kirch-
ner et al., die ein ähnliches Patientenkollektiv analysierten, konnten die gleiche Rang-
folge ermitteln, wobei im Gegensatz zu dieser Studie, in der vorliegenden Arbeit He-
patitiden doppelt so häufig diagnostiziert wurden (17). 
Abhängig davon, ob das HCC vor der Transplantation operativ bzw. lokoregional be-
handelt worden war, konnte man einen unterschiedlich hohen MELD-Wert beobach-
ten. Ohne Bridgingverfahren lag der mediane Wert bei 17 und mit vorheriger Therapie 
bei 13 Punkten. Ähnliche Ergebnisse konnte eine aktuelle amerikanische Studie mit 
über 1000 Patienten zeigen. In dieser, lag der mittlere MELD-Score bei Patienten ohne 
Therapie vor der Transplantation bei 13, während Patienten, die tumorablative Thera-
pien erhielten mit 11 Punkten einen niedrigeren Wert verzeichnen konnten (65). 
13,7 Prozent der Patienten in dieser Studie, erhielten eine Leber-Lebendspende, was 
sich im deutschlandweiten Vergleich als überdurchschnittlich hoch darstellt. In der 
Bundesrepublik wurden im Jahr 2014 von den insgesamt 941 Lebertransplantationen 
nur 58 (6,2%) in Form einer Lebendspende durchgeführt (58). Im Vergleich dazu liegt 
CNI 6 Monate 
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die Lebendspenderquote in Korea, aufgrund der noch größeren Organknappheit, der-
zeit mit 30 bis 40 Prozent weit über dem europäischen oder amerikanischen Durch-
schnitt (60). 
Von 82 Patienten konnte ein AFP-Wert ermittelt werden, der frühestens 12 Monate vor 
der Transplantation erhoben wurde. 55,6 Prozent hiervon lagen unter dem in dieser 
Studie festgelegten Normbereich von 8,1 ng/ml. Im Bereich zwischen 8,1 und 100 
ng/ml bewegten sich 33 Prozent der Patienten, ein Wert über 100 ng/ml wurde bei 12 
Prozent gemessen. Yao et al. konnte in einer Studie mit 60 Patienten bei 46,7 Prozent 
einen normalen AFP-Wert feststellen, wobei dieser bei < 11 ng/ml festgelegt war. 16,7 
Prozent der Patienten hatten hier einen Wert von über 100 ng/ml. Insgesamt sind die 
Ergebnisse von Yao et al. ähnlich derer aus der vorliegenden Studie (55). 
Die durchschnittliche Wartezeit aller Patienten betrug in dieser Studie 10,7 ± 2,1 Mo-
nate (Median: 6,5 Mo.), wobei Patienten mit Lebendspende nur 6,9 ± 9,8 Monate (n = 
13; Median: 3,3 Mo.; Range: 0 – 34,3 Mo.) und Patienten mit Postmortalspende 11,3 
± 12,3 Monate (n = 88; Median: 7,2; Range: 0 – 71 Mo.) warten mussten. Damit ist sie, 
mit einer aktuellen großen amerikanischen Studie, bei der die durchschnittliche War-
tezeit 14,4 Monate betrug, vergleichbar (65).  
Wie bereits beschrieben, standen Patienten, bei denen zuvor eine Bridging-Therapie 
durchgeführt worden war, länger auf der Warteliste. Die Tatsache, dass eine verlän-
gerte Wartezeit mit der Anwendung von Bridgingverfahren verbunden ist, spiegelt die 
Empfehlung wieder, bei einer voraussichtlichen Wartezeit von über einem halben Jahr, 
diese Verfahren anzuwenden. Damit soll der mit der Länge der Wartezeit, sinkenden 
Überlebensrate, gegengesteuert werden. Llovet et al. konnte zeigen, dass sich die 2-
Jahres-Überlebensrate von 82 auf 54 Prozent verschlechterte, wenn die Wartezeit von 
2 auf 5,3 Monaten ansteigt (20,66). 
Nach einer Lebertransplantation wird eine normalerweise lebenslange immunsuppres-
sive Therapie begonnen, um Abstoßungsreaktionen zu verhindern. Einige präklinische 
und klinische Studien kamen bereits zu dem Schluss, dass CNI mit einem erhöhten 
Risiko ein Rezidiv zu entwickeln vergesellschaftet sind, während mTOR Inhibitoren 
davor schützen sollen (105,112,172). 
Der Einfluss der Immunsuppression auf postoperative Komplikationen wird in der Welt-
literatur kontrovers diskutiert. Manche Studien konnten beispielsweise innerhalb der 
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Calcineurin-Inhibitoren-Gruppe (zwischen Ciclosporin und Tacrolimus) signifikante 
Unterschiede bezüglich Rezidivraten und Überleben feststellen (97–99). In der vorlie-
genden Studie konnten beim alleinigen Einsatz dieser beiden Medikamente jedoch 
keine Unterschiede nachgewiesen werden. Neben dem möglichen Einfluss im Hinblick 
auf das Risiko ein HCC Rezidiv zu entwickeln, wird diskutiert, ob es bezüglich der 
Nierenfunktion Unterschiede zwischen Tacrolimus und Ciclosporin gibt. Eine randomi-
sierte Kohortenstudie, die sich dieser Fragestellung annahm, teilte die Patienten nach 
der Transplantation in zwei Gruppen ein. Eine Gruppe erhielt als Immunsuppression 
eine Monotherapie aus Ciclosporin, der andere Teil ausschließlich Tacrolimus. In der 
Tacrolimus Gruppe traten von Anfang an weniger Abstoßungsreaktionen und Nieren-
probleme auf. Insgesamt entwickelten 77 Prozent der Ciclosporin Patienten und 36 
Prozent der Tacrolimus Patienten eine Nierenfunktionsstörung (GFR < 60 ml/min) 
(100). 
 
Eine alleinige Therapie mit einem mTOR Inhibitor führte in dieser Arbeit zu keinem 
Rezidivfall, was den, in einigen Studien gezeigten Vorteil von Sirolimus oder 
Everolimus gegenüber CNI bekräftigt (95,112,113). Menon et al. untersuchten bei-
spielsweise im Rahmen einer Metaanalyse mit 474 Patienten, ob die Therapie mit Si-
rolimus im Vergleich zu einer Behandlung mit Calcineurininhibitoren die Rezidivraten 
senken würde. In der mit Sirolimus behandelten Gruppe war die Rezidivrate mit 4,9 
bis 12,9 Prozent gegenüber 17,3 bis 38,7 Prozent signifikant niedriger. Das 5-Jahres-
Überleben ohne Rezidiv betrug in der SRL-Gruppe 79 bis 80 Prozent und in der CNI-
Gruppe 54 bis 60 Prozent. Ähnlich verhielt es sich mit dem Gesamtüberleben, das 
nach fünf Jahren bei den SRL-Patienten bei 80 Prozent und bei den CNI-Patienten nur 
bei 59 bis 62 Prozent lag (112). Eine groß angelegte prospektiv randomisierte Studie 
von Geissler et al. mit 525 Patienten analysierte unter anderem die Folgen einer Im-
munsuppression mit Sirolimus. Hier konnten innerhalb der ersten drei bis fünf Jahre 
nach der Transplantation bei der mit Sirolimus therapierten Patientengruppe günstige 
Ergebnisse in Bezug auf das rezidivfreie Überleben und das Gesamtüberleben festge-
stellt werden (114). 
Ein Faktor, der in der vorliegenden Arbeit das Auftreten eines HCC-Rezidivs signifikant 
wahrscheinlicher machte, war in der univariaten Analyse eine verlängerte Wartezeit (p 
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= 0,02). Andere Studien konnten als Risikofaktoren die Tumoranzahl, Tumorgröße, 
Spenderalter, AFP-Wert > 50, G2 oder eine vaskuläre Invasion feststellen (96,136). 
14,1 Prozent der Patienten entwickelten im Laufe des Follow-up Zeitraums ein Rezidiv 
des HCCs, wobei die durchschnittliche Zeitspanne zwischen Transplantation und Re-
zidivdiagnose bei 37,2 ± 36 Monate (n = 12; Median: 26 Mo.; Range: 3 – 129,6 Mo.) 
lag. Mit 14,1 Prozent, liegt man in dieser Studie in etwa im internationalen Durchschnitt 
und ein ähnliches zeitliches Intervall zwischen Transplantation und Rezidivereignis von 
circa zwei Jahren, konnte ebenso in anderen Studien beobachtet werden 
(56,134,135,137,138,142). 
Derzeit ist noch nicht eindeutig geklärt, welche Leberspendenform (Lebend vs. Post-
mortal) mit höheren Rezidivraten einhergeht. In dieser Studie konnte man zu 85 Pati-
enten Aussagen bezüglich eines Rezidivs treffen. Von diesen hatten Zehn eine Le-
bendspende erhalten, wovon nur ein Patient ein HCC-Rezidiv entwickelte. Bei den 
restlichen 75 Patienten, die Empfänger einer Postmortalspende waren, wurde in elf 
Fällen ein Rezidiv diagnostiziert. In der statistischen Analyse konnte jedoch kein sig-
nifikanter Unterschied festgestellt werden. Im Unterschied hierzu berichteten Park et 
al. und Bhangui et al. von einer, um ca. 10 Prozent geringeren, rezidivfreien 5-Jahres-
Überlebensrate nach Lebendspenden als man sie nach einer Postmortalspende er-
warten würde (143,144). 
Eine Erklärung für die möglicherweise höheren Rezidivraten nach einer Lebend-
spende, könnte der sogenannte „fast-track-effect“ sein. Dieser beschreibt die Auswir-
kung der kürzeren Wartezeit bei einer Lebendspende. Dadurch fallen Patienten mit 
einem biologisch aggressiveren HCC, das möglicherweise auch ein höheres Rezidiv-
risiko mit sich bringt, nicht von der Transplantationsliste sondern werden noch vor dem 
„Drop-out“ transplantiert (173,174)  
 
Laut einigen Arbeiten, geht ein möglichst frühzeitiges Absetzen von Steroiden nach 
der Transplantation mit einer geringeren Rezidivwahrscheinlichkeit einher. In dieser 
Studie wurde ein halbes Jahr nach Transplantation 63,2 Prozent der Patienten MMF 
gegeben. Zum Follow-up Zeitpunkt fünf Jahre nach der Transplantation, war der Pro-
zentsatz bereits auf 36,7 Prozent geschrumpft. Ebenso wurde der Steroideinsatz in-
nerhalb des gleichen Zeitraums von 59,2 auf 6,7 Prozent minimiert (100). 
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Neben einem Rezidivereignis, stellt das Auftreten einer Narbenhernie nach einer Le-
bertransplantation aufgrund eines HCCs, eine weitaus häufigere Komplikation dar. In 
der vorliegenden Studie traten in 43,7 Prozent der Fälle Narbenhernien auf, was ver-
glichen mit den meisten aktuellen Studien (5 – 30%) einen Wert im oberen Bereich 
darstellt. Ein Grund hierfür könnte die erhöhte Multimorbidität der zumeist voroperier-
ten Patienten sein. Risikofaktoren, die eine Narbenhernie begünstigen, sind laut Stu-
dien unter anderem ein höheres Alter, männliches Geschlecht, Einsatz von Sirolimus, 
MELD-Score > 22 und Komplikationen nach der OP. In dieser Arbeit konnte man eben-
falls das männliche Geschlecht und den Einsatz von mTOR-Inhibitoren als Risikofak-
toren ausmachen, jedoch entwickelten hier vor allem jüngere Patienten eine Narben-
hernie (115,121–125,127). 
Goede et al. befasste sich mit dem Auftreten von Narbenhernien nach einer Leber-
transplantation und beobachtete 140 Patienten mit einer mittleren Beobachtungszeit 
von 33 Monaten. Dabei kam man mit einer Inzidenz von 43 Prozent auf ähnlich hohe 
Werte wie in der vorliegenden Arbeit. Unabhängige Risikofaktoren für diese hohe Inzi-
denz waren Infektionen im Rahmen der Operation (OR 5,27, p = 0,001), fortgeschrit-
tenes Alter (OR 1,05, p = 0,003) und ein verlängerter ICU Aufenthalt (OR 1,54, p = 
0,022) (124). 
Mit 11,5 Prozent, lag die Inzidenz eines Nierenversagens nach der Lebertransplanta-
tion im internationalen Durchschnitt, wobei weibliches Geschlecht und der Einsatz von 
Ciclosporin mit anschließender Sirolimus Behandlung das Risiko, ein Nierenversagen 
zu entwickeln, erhöhten.  
Dieses Ergebnis deckt sich mit anderen Studien, die als Risikofaktoren das weibliche 
Geschlecht, fortgeschrittenes Alter, Hepatitis C oder eine Therapie mit Ciclosporin er-
mitteln konnten (132,133,175). Die Nephrotoxizität der verschiedenen Immunsuppres-
siva wird aktuell diskutiert und ist noch nicht abschließend geklärt. Eine randomisiert 
kontrollierte Studie untersuchte deshalb mögliche Auswirkungen von unterschiedli-
chen Immunsuppressionstherapien auf die Nierenfunktion nach einer LTx. Man kam 
zu dem Ergebnis, dass Patienten die eine Immunsuppression mit Everolimus und re-
duziertem Tacrolimus erhielten, gegenüber Patienten mit ausschließlicher Tacrolimus 
Therapie profitierten. Die GFR war ein Jahr nach der Transplantation in der ersten 
Gruppe um durchschnittlich 8,5 ml/min/1,73m² höher als bei den Patienten mit aus-
schließlicher Tacrolimus Therapie (176). Neben Everolimus wird auch Sirolimus eine 
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nur geringe nephrotoxische Wirkung zugesprochen. Vivarelli et al. machten eine Stu-
die mit 28 transplantierten HCC-Patienten und eingeschränkter Nierenfunktion. Mittels 
dem Einsatz von Sirolimus konnte die mittlere GFR von anfangs 35 ml/min auf 54 
ml/min nach drei Jahren Therapie angehoben werden und nur zwei Patienten entwi-
ckelten ein terminales Nierenversagen (101). 
46,4 Prozent aller Patienten, bei denen eine Aussage über die Ätiologie des HCCs 
getroffen werden konnte, waren in der vorliegenden Studie mit HCV infiziert, was mit 
einer schlechteren Überlebensprognose einhergeht. So lag die 5-Jahres-Überlebens-
rate bei HCC Patienten mit einer Hepatitis C Infektion in manchen Studien fünf bis 
zehn Prozent niedriger, als die des restlichen Patientenkollektives. Eine andere Studie 
konnte bei Hepatitis C Infizierten eine, um 23 Prozent erhöhte Sterbewahrscheinlich-
keit nach einer Lebertransplantation messen (130,177). In einer weiteren Arbeit, 
konnte einer von drei Sterbefällen nach Transplantation auf eine HCV-Rekurrenz zu-
rückgeführt werden. 15 bis 30 Prozent aller HCV-positiven Patienten entwickelten in 
dieser Arbeit im Laufe des zehnjährigen Beobachtungszeitraumes eine Zirrhose (178). 
Knapp die Hälfte (45,5%) der Patienten in dieser Studie, entwickelte im Follow-up Zeit-
raum Komplikationen der Gallenwege. Dieser Wert ist, verglichen mit der internationa-
len Literatur, sehr hoch. Andere Studien kamen auf niedrigere Werte zwischen fünf 
und 35 Prozent, wobei die Ausprägungen der Gallenwegskomplikationen in dieser Stu-
die mit denen der anderen Studien vergleichbar sind. Mit Abstand am häufigsten ent-
wickelten die Patienten eine Stenose, gefolgt von einer Undichtigkeit (Leckage) der 
Gallenwege. Risikofaktoren stellten unter anderem erhöhtes Alter des Spenders und 
des Empfängers dar (126–128,179). 
 
Die Überlebensanalyse ergab ein 1-Jahres Überleben von 82 Prozent. Nach drei Jah-
ren lebten noch 65 Prozent, während nach fünf Jahren nur mehr 59 Prozent am Leben 
waren. Damit lagen die Überlebenszahlen im unteren Feld der Ergebnisse, die derzeit 
in der Literatur beschrieben werden. Grund hierfür könnte unter anderem eine häufi-
gere Hepatitis C Infektion gewesen sein. In anderen Studien, bei denen Patienten in-
nerhalb der Milan-Kriterien transplantiert wurden, lagen die Überlebensraten nach ei-
nem Jahr zwischen 91,1 bis 96,2 Prozent. Nach fünf Jahren lebten in diesen Studien 
noch 65 – 86 Prozent. Zu beachten ist jedoch, dass in der Studie mit der 5-Jahres-
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Überlebensrate von 86 Prozent, nur Patienten aufgenommen wurden, die in der Ex-
plantationsleber histopathologisch innerhalb der Milan-Kriterien gelegen waren. Somit 
wurden keine Patienten miterfasst, bei denen präoperativ ein zu kleiner Tumor ange-
nommen wurde (55,65,152,153,166,167,180). 
Einen weiteren wichtigen Einfluss auf das Überleben nach der Transplantation hat das 
histologisch diagnostizierte T-Stadium, das auch in der vorliegenden Arbeit den post-
operativen Verlauf mitbestimmte (s. Abbildung 21). Die Kaplan-Meier Kurven der Pati-
enten mit einem HCC Stadium pT1 oder pT2 verliefen annähernd gleich und unter-
schieden sich deutlich von der Kurve der Patienten mit pT3 Tumoren, die ein durch-
schnittlich deutlich kürzeres Überleben zeigten. Yao et al. führte eine Studie mit 70 
HCC-Patienten durch und analysierte ebenfalls die Überlebenszeit nach der Leber-
transplantation. Sie betrug nach 1 bzw. 5 Jahren für Patienten mit pT1 oder pT2 Tu-
moren 91,3 bzw. 72,4 Prozent und für Patienten mit pT3 82,4 bzw. 74,1 Prozent. HCC 
Patienten mit pT4 Tumoren hatten ein 1-Jahres-Überleben von 33,3 Prozent (55). 
 
Verglich man die auswertbaren Überlebensdaten der Patienten nach einer Lebend-
spende (n = 12) mit denen, nach einer Postmortalspende (n = 88), so fand man zwi-
schen den beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Im Beobachtungszeit-
raum verstarben drei Patienten nach Lebendspende und 36 nach Postmortalspende. 
Betrachtete man die dazugehörigen Kaplan-Meier Kurven (s. Abbildung 23), so fiel 
ein Unterschied zwischen den beiden Gruppen auf, wobei der Kurvenverlauf erst 
nach einiger Zeit divergiert und anfangs annähernd identisch ist. Das starke Ausei-
nanderdriften der Kurven, könnte der ungleichen Patientenzahlen innerhalb der bei-
den Gruppen geschuldet sein. Hwang et al. konnte ebenso beim Vergleich der Über-
lebensraten zwischen Postmortalspende und Lebendspende nach drei Jahren keinen 
signifikanten Unterschied feststellen (89,9 vs. 91,4%) (61). In einer Studie mit 216 
Patienten, die innerhalb der UCSF Kriterien transplantiert worden waren, war das re-
zidivfreie Überleben nach einer LDLT kürzer als nach einer DDLT. Nach 1 bzw. 5 
Jahren lag dieses bei den LDLT Patienten bei 94 bzw. 80,7 Prozent und bei der 
Gruppe der DDLT Patienten bei 96 bzw. 88,6 Prozent (p = 0,045) (143). 
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4.2 Inhaltliche und methodische Vor- und Nachteile dieser Studie 
 
Die vorliegende Arbeit untersuchte sowohl präoperative Parameter wie die Ätiologie, 
Wartezeit, Laborwerte oder die durchgeführten Bridgingverfahren als auch die Trans-
plantation an sich inklusive dem histologischem Ergebnis und dem Krankenhausauf-
enthalt. Der postoperative Verlauf und die währenddessen aufgetretenen Komplikati-
onen oder verwendeten Immunsuppressiva wurden ebenfalls über einen langen Zeit-
raum, im Mittel über 4,7 ± 3,5 Jahre, analysiert. Das mit 102 Patienten vergleichsweise 
große Patientenkollektiv, der lange Beobachtungszeitraum und die umfassende Doku-
mentation der jeweiligen Patientenverläufe stellen große Vorteile dieser Studie dar, die 
es ermöglichen, Patienten nach der Diagnose eines HCCs einen möglichen Krank-
heitsverlauf aufzeigen zu können. 
Eine grundlegende Limitation dieser Arbeit stellt das retrospektive Studiendesign dar, 
das unter anderem aufgrund einer „Selection Bias“ zu systematischen Verzerrungen 
der Ergebnisse führen könnte. Ein weiteres Problem, dass sich ebenfalls durch das 
gewählte Studiendesign ergab, ist die nicht immer lückenlose Dokumentation aller 
Werte und Untersuchungsergebnisse der Studienpatienten. Dadurch konnte man teil-
weise im Rahmen der statistischen Auswertung nicht das gesamte Studienkollektiv in 
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5 Zusammenfassung und Ausblick 
 
Es liegt eine retrospektive Analyse von 102 Patienten vor, die aufgrund eines HCCs 
eine Lebertransplantation erhalten hatten. Im Zentrum stand die Identifikation von Ri-
sikofaktoren, die in Zusammenhang mit einem HCC-Rezidiv und dem Gesamtüberle-
ben stehen und der Erfolg präoperativer Behandlungsstrategien. Ein besonderer Fo-
kus wurde auch auf die Rolle der Immunsuppression mit mTOR-I und CNI gelegt. Ein 
weiteres Ziel dieser Arbeit war es, Patienten anhand der hier erhobenen Ergebnisse 
nach der Diagnose eines HCCs mögliche Verläufe und Therapieoptionen aufzeigen zu 
können.  
Es gilt festzuhalten, dass unsere Ergebnisse mit den bereits veröffentlichten Publikati-
onen in vielen Punkten, unter anderem der Überlegenheit einer Immunsuppression mit 
m-TOR-Inhibitoren bezüglich der Nierenfunktion, übereinstimmen. Hier war auffällig, 
dass Patienten, die man mit Calcineurin Inhibitoren behandelte anfangs eine gute GFR 
zeigten, welche sich im Verlauf nach der Transplantation kontinuierlich verschlech-
terte. Im Gegensatz dazu, blieb die GFR der Patienten, die eine Immunsuppression 
mit mTOR Inhibitoren erhielten, über den gesamten Beobachtungszeitraum stabil, 
wenn auch auf einem niedrigeren Niveau. 11,5 Prozent der Patienten in dieser Studie 
entwickelten im Verlauf ein Nierenversagen, wobei das weibliche Geschlecht und die 
immunsuppressive Kombination aus Ciclosporin und anschließender Sirolimusgabe 
Risikofaktoren hierfür darstellten. 
Neben der Entwicklung eines Nierenversagens, stellte das Auftreten einer Narbenher-
nie mit 43,7 Prozent eine sehr häufige Komplikation dar, die vor allem bei Männern zu 
beobachten war. Unter diesem Aspekt, war die ausschließliche Gabe von CNI ein pro-
tektiver Faktor, der sich aber statistisch als nicht signifikant erwies. 
Bei Patienten, die im Beobachtungszeitraum eine Komplikation im Bereich der Gallen-
gänge entwickelten (in dieser Studie 45,5%), lagen die Überlebenskurven deutlich un-
ter der Vergleichsgruppe ohne derartige Komplikationen. Risikofaktoren hierfür waren 
männliches Geschlecht und eine schlechte Spenderleberperfusion. 
Nach wie vor ist ungeklärt welche Gruppe an Immunsuppressiva überlegen ist und bei 
der lebenslang notwendigen Einnahme das geringste Nebenwirkungspotential auf-
weist. Um den Einfluss der Immunsuppression auf den postoperativen Verlauf besser 
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analysieren zu können, werden in Zukunft multizentrische randomisierte Studien be-
nötigt werden. Einen Anfang machte die bereits erwähnte und vom Universitätsklini-
kum Regensburg initiierte „Silver-Studie“, bei der Patienten, die mit mTOR Inhibitoren 
immunsupprimiert wurden, einen Vorteil bezüglich dem rezidivfreiem Überleben und 
dem Gesamtüberleben zeigten (103,114). 
In der vorliegenden Arbeit konnte man im Hinblick auf das Gesamtüberleben und der 
Rezidivraten keine signifikanten Unterschiede zwischen den verschiedenen Regimen 
feststellen. Die 1-Jahres-Überlebensrate lag hier bei 82 Prozent. Nach drei Jahren leb-
ten noch 65 Prozent, während nach fünf Jahren nur mehr 59 Prozent am Leben waren. 
Negativ wirkten sich vor allem ein fortgeschrittenes T-Stadium und eine HCV-Infektion 
aus, die bei 46,4 Prozent aller untersuchten Patienten diagnostiziert werden konnte. 
Der hohe Anteil an Hepatitis C Infizierten Patienten könnte eine Erklärung für die, ver-
glichen mit anderen Studien, niedrigen Überlebensraten sein. 
Die optimale Therapie nach Diagnosestellung eines HCCs durchzuführen, wird auch 
in Zukunft intensive Forschung und große Studien notwendig machen. Aufgrund des 
immer größeren Bedarfs an Spenderorganen und der mäßigen Spendebereitschaft 
wird die Organknappheit weiter zunehmen und Alternativmethoden wie die Lebend-
spende oder Bridgingverfahren an Bedeutung gewinnen.  
In dieser Studie konnte man die Erkenntnis gewinnen, dass Patienten, bei denen das 
HCC keine vaskuläre Invasion oder Multifokalität zeigte, sich in einem niedrigerem T-
Stadium befand und die nur kurz auf der Warteliste standen, eine günstigere Prognose 
hatten und weniger Rezidive entwickelten. Weitere günstige Konstellationen, die vor 
allem das Risiko einer Gallenwegskomplikation senkten, waren ein niedriges Alter, so-
wohl vom Empfänger als auch vom Spender, und das weibliche Geschlecht. Bei Pati-
enten, deren HCC sich aufgrund einer Leberzirrhose auf dem Boden einer Hepatitis C 
Infektion entwickelte und schlechtere Laborwerte vor der Transplantation hatten, 
konnte man einen ungünstigeren postoperativen Verlauf beobachten. 
Insgesamt decken sich diese Ergebnisse mit dem derzeitigen Stand der Wissenschaft 
und es bleibt festzuhalten, dass die Entscheidung ob eine Transplantation durchge-
führt werden soll oder man besser reseziert oder eine konservative Therapieform 
wählt, immer individuell im Einzelfall neu entschieden werden muss.  
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